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EDITORIAL

50°™¢ ANNIVERSAIRE DE LA
LA SOCIETE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
DE TUNISIE

En Décembre 1967, un certain nombre de pharmaciens se sont réunis a l’initiative de feu Brahim Ghérib,
pharmacien biologiste hospitalier, et ont décidé de créer la premiere organisation scientifique pharmaceutique
en Tunisie. Elle fut dénommeée alors « Société de Pharmacie de Tunisie » et se transformera, lors de | ’adoption

définitive de son statut en « Société des Sciences Pharmaceutiques ».

Depuis cette date la SSP ceuvre au développement des sciences pharmaceutiques et s’est particulierement
investie dans la formation continue des pharmaciens. C’est ainsi qu’elle organisera des conférences et des
ateliers auxquels étaient invités d’éminentes personnalités pharmaceutiques et médicales et auxquelles
assistaient une majorité des pharmaciens inscrits au tableau de 1’Ordre. Dés 1982, la SSP a fait paraitre la
revue « Essaydali de Tunisie » qui en est a ce jour a son 148éme numéro, sans interruption. En 1984 la SSP
organisera les Premiéres Journées Pharmaceutiques Tunisiennes et cette tradition perdurera ainsi tous les 2

ans (les XVIllemes JPT ont eu lieu en Février dernier).

Les bureaux directeurs qui se sont succédeés a la téte de la SSPT ont contribué chacun a son tour a assurer la
mission de formation continue qu’elle s’est dévolue, et ce particulierement pendant les 25 premiéres années

de son existence ou elle était la seule a assurer cette formation auprés du pharmacien.

Souhaitons une longue vie pour son 50éme anniversaire a notre Société et bonne réussite au nouveau bureau

qui sera élu en Octobre prochain.

UN DES FONDATEURS DE LA SSPT

Moncef Zmerli

UNISIE
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Broncho Pneumopathie Constructive
Obstructive (BPCO)

Diagnostic et prise en charge

Sellami F', Jarraya D', Bachouch I, Kallel I', Lajnef R, Fenniche S°, Ghlila D'.

1: Service de pharmacie. Hopital Abderrahmen Mami.

2 : Service de pneumologie 4. Hopital Abderrahmen Mami

Mots clés : BPCO, Diagnostic, classification, Prise en charge

Key words: COPD, Diagnostic, Classification, Management

Résumé

La Broncho Pneumopathie Constructive Obstructive
(BPCO) est une maladie respiratoire chronique dont
[’évolution peut devenir handicapante pour le patient
et augmenter la fréquence de son hospitalisation.
Le principal facteur de risque reste le tabac. Le
diagnostic de cette maladie et la classification de sa
sévérité permet d’orienter sa prise en charge. Cette
prise en charge et le traitement prescrit différent
selon que le patient est a l’état stable ou présente

Abstract

The Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) is a chronic respiratory disease which
evolution can become disabling for the patient and
increase the frequency of his/her hospital stays. The
main risk factor of COPD is tobacco. The diagnostic
of this disease and its severity classification determine
its best management. Treatment prescription will
indeed differ depending on how stable the patient’s
status is.

des exacerbations.

Introduction

La Broncho Pneumopathie Constructive Obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire chronique définie
par une obstruction permanente et progressive des voies aériennes [1]. Les termes plus familiers de «bronchites
chroniques» et «kemphyséme» ne sont plus utilisés, mais sont maintenant inclus dans le diagnostic de la BPCO

[2].

L’évolution épidémiologique de la BPCO est préoccupante. En effet, d’aprés 1’étude sur la charge mondiale
de la maladie, la prévalence s’établissait a 251 millions de cas de BPCO au niveau mondial en 2016. Plus de
3,17 millions de personnes sont décédées d’une BPCO en 2015, ce qui correspond a 5% de I’ensemble des
déces survenus dans le monde cette année-1a. Plus de 90% des décés par BPCO se produisent dans des pays a
revenu faible et intermédiaire [3].

La BPCO se caractérise par une baisse persistante de I’écoulement des gaz inspirés. Sur le plan clinique, elle
se manifeste le plus couramment par un essoufflement et une dyspnée (une impression d’avoir besoin d’air),
une toux chronique et des expectorations (avec production de mucus). Les activités simples du quotidien,
telle que la marche, le fait de monter un petit escalier peuvent devenir trés difficiles a mesure que la maladie
s’aggrave progressivement [3].

Le principal facteur de risque de la BPCO est le tabac (actif ou passif). D’autres facteurs peuvent en étre la
cause, comme la pollution de I’air, les poussiéres et produits chimiques dans le milieu professionnel et les

antécédents d’infections respiratoires dans 1’enfance [3].
E n Septembre 2018 / N 148
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1- Le diagnostic d’une BPCO
Le diagnostic d’une BPCO doit étre évoqué chez un patient présentant :

e Un seul de ces signes : toux et expectoration chronique (> 2-3 mois), dyspnée persistante,
progressive, apparaissant ou s’aggravant a 1’exercice ou au décours d’une bronchite ;
e Une exposition a un facteur de risque
e Une diminution du débit expiratoire de pointe ou du Volume expiratoire maximal a la premiere
seconde (VEMYS) [1].
La mise en évidence du trouble ventilatoire obstructif par une spirométrie confirme le diagnostic d’une
BPCO. Il faut également éliminer les autres diagnostics [1].
Pour une prise en charge optimale, il est impératif d’évaluer la sévérité de la maladie, rechercher les
complications ainsi que les comorbidités généralement associées [1].

2- Prise en charge de la BPCO
Une prise en charge efficace de la BPCO comprend quatre volets:

» Evaluer et suivre la maladie;
» Diminuer les facteurs de risque;
» Prendre en charge les patients souffrant d’une BPCO a ’état stable;
» Traiter les exacerbations [4].
2.1- Evaluer et suivre la maladie
L’évaluation de la BPCO a pour but de déterminer la sévérité de la maladie et la classer. afin de guider
la prise en charge. Il existe un nouveau protocole d’évaluation amélioré (ABCD amélioré) qui consideére

le score GOLD (tableau I), basée sur les résultats spirométriques, les symptomes cliniques et/ou nombre
d’exacerbations [5].

Tableau I : Classification ABCD amélioré de la sévérité clinique de la BPCO [5]

Stade GOLD Nombre d’exacerbations CAT
Groupe mMRC
spirométrique par an score
A risque bas
moins de symptomes 1 ou?2 Oal 0Oal < 10
B risque bas
davantage de
1 ou?2 Oal =2 =10
symptomes
et /ou =+ ou
C risque ¢€levé
moins de symptomes 3 o0ou4d =2 Oal < 10
D risque élevé
davantage de 3 ou4d =2 =2 =10

symptomes

mMRC/ Modified British Medical Research Council: dyspnée de stade 0 a 4,

CAT score: 8 items: toux, glaires/mucus, oppression thoracique, dyspnée, limitation des activités,
inquiétude de sortir, sommeil, énergie.

; % Essaydali W
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2.2- Diminuer les facteurs de risque

La réduction de I’exposition individuelle aux facteurs de risque est un objectif important pour éviter
la progression de la BPCO [4].

Le sevrage tabagique est essentiel. Un programme d’intervention en cinq étapes (Tableau II) peut étre
efficace et guider les professionnels de santé désireux d’aider leurs patients a arréter de fumer [5].

Tableau II Stratégies résumées pour aider le patient a arréter de fumer [5].

Etape Description

Identifier systématiquement tous les fumeurs a
Ask (interroger)
chaque visite.

Advise (consceiller) Inciter fortement tous les fumeurs a arréter de fumer.

Déterminer le désir et la motivation du patient pour
Assess (évaluer)
faire une tentative de sevrage.

Alider le patient a arréter de fumer : avec un plan de
sevrage; donner des conseils pratiques; assurer un
soutien social intra-thérapeutique; aider le patient a
Assist (aider) obtenir un soutien social extra-thérapeutique ;
recommander 1’utilisation d’un traitement_
pharmacologique agréé, sauf dans les cas spéciaux;

fournir des matériaux supplémentaires.

Programmer des contacts de suivi physiquement ou
Arrange (arranger)
par téléphone

La progression de nombreux troubles respiratoires dus a une exposition professionnelle pourra étre
ralentie ou maitrisée grace a un ensemble de stratégies visant a réduire la charge des particules et des
gaz inhalés [4].

2.3- Prendre en charge les patients souffrant d’'une BPCO a I’état stable
1.1.1- Traitement pharmacologique

Les traitements pharmacologiques permettent de diminuer les symptomes et le risque et la sévérité
des exacerbations, ainsi que d’améliorer 1’état de santé et la résistance a I’effort [5]. Les différentes
classes de médicaments fréquemment utilisés pour traiter la BPCO sont :

2.3.1.1- Beta2 agoniste

Les béta2-agonistes agissent en relachant les fibres musculaires lisses des voies respiratoires par
stimulation des récepteurs béta2-adrénergiques. On aura alors une augmentation de la production
d’AMP cyclique ce qui géneére un antagonisme fonctionnel de la bronchoconstriction. Il existe des
béta2-agonistes a courte (SABA) et a longue (LABA) durée d’action [5].

Le Salbutamol et la Terbutaline (SABA) sont a utilisés a raison de 2 inhalations 3 ou 4 fois par jour [5,6].
Le formotérol et le salmétérol (LABA) sont a prendre deux fois par jour alors que I’indacatérol (LABA)

bssaydals w
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est a prendre une fois par jour. Ces traitements améliorent significativement la dyspnée, 1’état de santé,
la fréquence des exacerbations et le nombre d’hospitalisations.

Les principaux effets indésirables de cette classe sont : une tachycardie sinusale de repos et une
accentuation du tremblement somatique si le sujet est traité¢ avec des doses élevées de béta2-
agonistes [5].

2.3.1.2- Antimuscariniques

Ces médicaments agissent sur les récepteurs muscariniques M3 des fibres musculaires lisses des
voies respirateurs inhibant ainsi les effets bronchoconstricteurs de 1’acétylcholine.

Il existe des antimuscariniques a courte durée d’action (SAMA), a savoir |’ipratropium, et ceux a
longue durée d’action (LAMA) comme le bromure de glycopyrronium.

Le principal effet indésirable de cette classe est la sécheresse buccale [5].
3.2.1.3- Méthylxanthines

Leur effet exact est fait I’objet de controverses. Toutefois, 1’association de la théophylline au
salmétérol potentialise 1’effet de ce dernier sur le VEMS et la dyspnée [5].

3.2.1.4- Corticoides Inhalés (CSI)

Les CSI associés a un LABA ou LAMA permettent de réduire les symptomes, le nombre
d’exacerbations et améliorent la qualité de vie chez les patients atteints de BPCO modérée a tres
sévere et faisant des exacerbations [5].

1.1.1.5- Antibiotiques

L’utilisation réguliére des macrolides est associée a2 une diminution de la fréquence des
exacerbations avec en contre partie une augmentation des résistances [5].

1.1.1.6- Mucolityques et anti oxydant

L’utilisation réguliere de N-Aétylcystéine et de carbocystéine peut diminuer les exacerbations et
améliorer 1’état de santé chez certaines populations [5].

1.1.2- Traitement non pharmacologique

Les traitements non pharmacologiques sont classés en 3 catégories. Pour tous les patients atteints de
BPCO, et quelques soit le stade, il est indispensable d’arréter de fumer, recommandé de pratiquer une
activité physique et suivant les directives locales se faire vacciner contre la grippe et le pneumocoque.
Pour les patients du groupe de B a D (selon la classification expliqué dans le tableau I), il est
indispensable de procéder a une réhabilitation respiratoire [5].

1.1.3- Indications des traitements et algorithme de prise en charge
En général, la prise en charge d’'une BPCO débute par

e Un bronchodilatateur ensuite

e Une bi thérapie et enfin

e Une tri-thérapie [5]

L’association des classes pharmacologiques selon la situation clinique suit un algorithme comme résumé
dans la figure 1 [5].

Septembre 2018 / N
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Groupe A Groupe B
Bronchodilatateur Bronchodilatateur a action longue

(LABA ou LAMA)
Evaluer Symptomes
I'effet persistants

Continuer, arréter ou essayer une autre LAMA-+LABA
classe de bronchodilatateur

Groupe D
Groupe C LAMA LAMA+LABA _ LAMA+CSI
LAMA Nouvelle l exacerbation

Traitement préféré LAMA+LABA+CSI
l Symptomes

persistants

LAMA+LABA LAMA+CSI envisager un macrolide chez les patients
fumeurs

Figure 1 : Algorithme du traitement pharmacologique en fonction du grade GOLD [5]
2.4- Traitement des exacerbations

Les exacerbations sont considérées comme une aggravation aigue des symptomes respiratoires. Elles
sont le plus souvent dues a des infections des voies respiratoires [5].. Selon la gravité de I’exacerbation,
la prise en charge peut étre en milieu ambulatoire(en ville) ou en hospitalier. Elle se base essentiellement
sur I’antibiothérapie. Selon la purulence de 1’exacerbation, le médecin décide ou pas d’instaurer
I’antibiothérapie. Les antibiotiques prescrits sont généralement : amoxicilline ; amoxicilline+acide
clavulanique, pristinamycine, macrolide, cephalosporine 3¢me génération, fluoroquinolone. La
corticothérapie n’est pas systématique, elle est prescrite selon le cas [7].
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Indication et choix de I’antibiothérapie

au cours des exacerbations aigues

de broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO)

Bachouch 17, Jarraya D?, Belloumi N ', Chermiti Ben Abdallah F ', Ghlila D? Fenniche S".

1 : Service de Pneumologie 4, Hopital Abderrahmen MAMI, Ariana, Tunisie.
2 : Service de Pharmacie, Hopital Abderrahmen MAMI, Ariana, Tunisie.

Introduction :

La broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) est une maladie respiratoire chronique
responsable d’une morbidité et d’une mortalité
¢élevée avec des dépenses de santé importantes [1].
Selon les estimations de 1’organisation mondiale
de la santé, 64 millions de personnes souffrent de
BPCO modérée a sévere. Plus de trois millions de
personnes sont décédées de BPCO en 2012, soit
6% de I’ensemble des décés mondiaux. Le poids
de cette maladie est encore susceptible de croitre
au cours des 20 prochaines années au moins,
selon les projections de 1’Organisation mondiale
de la santé [2]. Le principal facteur de risque de
la BPCO est la fumée du tabac, mais il existe
d’autres facteurs liés a 1’environnement, comme
I’exposition aux biocombustibles ou la pollution
de T’air [3]. Les exacerbations aigues (EA) sont
généralement secondaires a des infections bronchiques
virales ou bactériennes mais également a la pollution
atmosphérique. La prescription des antibiotiques, le
choix de I’antibiothérapie probabiliste et la durée de ce
traitement reste un sujet de controverse [1].

Présentation clinique et impact des exacerbations
aigues sur I’évolution de la maladie:

Les exacerbations aigues de BPCO sont des
événements complexes, qui sont généralement
associés a une aggravation de I’inflammation des
voies aériennes, a une augmentation de la production
du mucus et a un important piégeage d’air. Ces
altérations contribuent a 1’augmentation de la
dyspnée, principal symptome d’une EA. Les autres
symptomes sont I’augmentation de la purulence et du
volume des crachats, ainsi qu’une aggravation de la
toux et du sifflement expiratoire [1].
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L’impact négatif a court et a long terme des EA de
BPCO sur la survie est bien établi pour les exacerbations
séveres. Il ne semble pas y avoir d’effet démontré des
exacerbations modérées sur la mortalité. L’impact
des exacerbations de BPCO sur le déclin du volume
expiratoire maximum a la premiere seconde (VEMS)
est controversé [4]. Plusieurs études ont montré qu’une
EA de BPCO entraine une altération de la qualité de
vie, de lactivité physique et de 1’état nutritionnel et
musculaire. Un impact des exacerbations sur le risque
cardiovasculaire a également été suggéré [4].

Etiologies des exacerbations aigues de BPCO :

Les infections, virales et bactériennes, semblent
représenter le principal facteur déclenchant d’'une EA
de BPCO. La deuxiéme cause d’EA de BPCO est
représentée par la pollution atmosphérique. L’arrét du
traitement de fond représente aussi une cause d’EA
de BPCO. Toutes ces étiologies peuvent se combiner
pour déclencher une EA de BPCO. Enfin, prés d’un
tiers des EA de BPCO restent sans cause retrouvée [4].
L’infection virale serait impliquée dans environ 30 %
des EA de BPCO. Le virus de la grippe (Myxovirus
influenza), le Rhinovirus et le Virus Respiratoire
Syncytial sont les plus fréquemment retrouvés soit de
facon isolée ou de fagon associée a des bactéries. Les
bactéries sont aussi fortement incriminées dans les EA
de BPCO. La fréquence d’isolement de germes dans
les crachats varie de 40 a 60 % des exacerbations.
Trois especes bactériennes sont fréquemment isolées

Haemophilus influenza, Moraxella Catarrhalis
et Streptococcus Pneumoniae. Leur responsabilité
respective varie d’une étude a I’autre. Quand on
fait une analyse composite des principales études
consacrées a 1’écologie bactérienne des exacerbations
de BPCO, on retrouve Haemophilus influenzae en
premiere place (28 %) devant Moraxella Catarrhalis
(15%), Pneumocoque (12%) et Pseudomonas (8%) [5].
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Eller et al ont montré que plus le syndrome obstructif
de base est sévere plus le risque d’infection par les
entérobactéries et Pseudomonas est important au
détriment du pneumocoque et de 1’Haemophilus
influenzae. La proportion d’isolement du Pseudomonas
est passée de 30 % dans la classe de sévérité modérée
a 42 % dans la classe de sévérité plus importante alors
que pour les deux autres germes (Pneumocoque et
Haemophilus) cette proportion a diminué de moitié
[7]. Ces mémes bactéries peuvent coloniser les voies
aériennes inférieures des patients atteints de BPCO a
I’état stable, dans ce cas, leur présence lors d’'une EA
de BPCO rend plus difficile leur imputabilité dans la
genese de 1’exacerbation. La purulence ou la majoration
de la purulence de I’expectoration lors d’une EA de
BPCO semble étre le meilleur marqueur corrélé a une
origine bactérienne de I’exacerbation [4].

Les études qui supportent 1’hypothése d’une
colonisation bactérienne des voies aériennes se basent
sur I’isolement des mémes germes au cours des
exacerbations et a 1’état stable. Ces études se basant sur
la culture des expectorations bronchiques, sont limitées
méthodologiquement par la méthode du prélévement,
les sécrétions trachéo-bronchiques sont souvent
contaminées au niveau de la sphére oropharyngée [5].
Sanjay et al ont trouvé dans leur étude prospective
incluant 81 patients BPCO et ayant eu des visites
mensuelles et des ECBC systématiques, sur 56 mois,
que l’isolement d’un nouveau germe (Haemophilus
influenzae, Moraxella Catarrhalis et Pneumocoque)
était significativement associée a une augmentation du
risque d’EA [8]. De méme, des études longitudinales
anciennes ont documenté, par des sérologies ou par
la culture des expectorations, la présence des virus
au cours des épisodes aigus a des taux de 2 a 50 fois
plus élevés que ce qui est observé en état stable [5].
Les germes atypiques sont signalés dans 5 a 10 % des
exacerbations chez les patients non ventilés. Il s’agit le
plus souvent de Chlamydia pneumoniae [5]. Selon Blasi
F et al, il a été démontré une colonisation chronique
fréquente (38 %) des voies aériennes par Clamydia
pneumoniae dont la présence est significativement
associée a un syndrome obstructif plus sévere et une
colonisation plus importante des voies aériennes par
d’autres germes [9].
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Place de ’antibiothérapie dans la prise en charge
thérapeutique des exacerbations aigues:

L’indication de I’antibiothérapie dans les EA de
BPCO reste jusqu’a ce jour un sujet d’actualité et de
controverse. Vollenwider D J et al, dans une revue
de la littérature, ont analysé 60 études incluant 2068
patients BPCO. Dans les EA légere a modérée la
diminution du risque d’échec thérapeutique dans
les EA traitée par des ATB a été démontrée avec
un faible niveau de preuve scientifique. Cependant,
dans les EA sévéres en milieu de réanimation, c’est
bien démontré que les antibiotiques permettent de
réduire le risque d’échec thérapeutique (c’est-a-
dire la survenue d’une nouvelle exacerbation apres
4 semaines), la durée du séjour hospitalier ainsi
que la mortalité. Pour les patients ayant une EA
sévere prise en charge en dehors d’un milieu de
réanimation, la prescription d’antibiothérapie permet
de réduire de facon significative le risque d’échec
thérapeutique mais n’a pas d’impact sur la durée
du séjour hospitalier ni sur la mortalité [10]. Dans
les cas ou les arguments justifiant 1’indication de
1’antibiothérapie sont contradictoires, certains auteurs
ont étudié I’intérét des marqueurs biologiques de
I’inflammation et de I’infection tel que la C-réactive
protéine (CRP) et la procalcitonine. Dans une revue
de la littérature, Schuetz P et al, ont étudié I’intérét
du dosage de la procalcitonine dans les infections
bactériennes. Cette étude a porté sur 26 essais
contrlés randomisés incluant 6708 patients ayant
des infections aigues des voies aériennes. Les études
ont comparés des patients chez qui la prescription
et la durée de I’antibiothérapie a ét¢ guidé par
le dosage de la procalcitonine versus un groupe
control. Les auteurs ont conclu que ce marqueur a
permis de réduire le risque de mortalité a 30 jours
avec moins de prescription d’antibiotique et moins
de risque d’effets secondaires des antibiotiques [11].
Peng C et al, ont trouvé une corrélation entre un taux
¢levé de CRP et une origine bactérienne de I’EA de
BPCO, de méme une corrélation entre 1’aspect des
expectorations et I’augmentation du taux de la CRP.
En effet, chez les patients ayant des symptomes d’EA
de BPCO, un taux de CRP > 19,6 mg/] indique une
infection bactérienne et chez les patients ayant des
expectorations mucopurulentes, une CRP >15,21
mg/l indique une infection bactérienne [12]. Selon
GOLD (the global initiative for chronic obstructive
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lung disease) 2017, la prescription d’antibiotique
reste toujours un sujet de controverses, elle
doit étre posée deés la constatation de signes
d’infection bactérienne notamment la purulence des
expectorations. L’indication de [’antibiothérapie
s’impose dans les EA les plus sévéres avec recours
a la ventilation mécanique invasive ou non invasive.
Nouira S et al ont trouvé que le taux de mortalité
était plus élevé avec un risque plus important de
pneumonie nosocomiale chez les patients ventilés
n’ayant pas regu d’antibiotique [13]. Dans les autres
cas, ’antibiothérapie est recommandée en présence
de 3 signes cardinaux : la majoration de la dyspnée,
I’augmentation du volume des expectorations et la
purulence des expectorations ou la présence de deux
de ces signes dont un est la purulence des crachats.
La durée recommandée de 1’antibiothérapie est de 5
a7 jours [1].

En plus du profil de résistance bactérienne, le choix
de I’antibiothérapie probabiliste doit se baser sur le
degréd’obstructionbronchique[14]. Chezles patients
ayant des exacerbations fréquentes, un trouble
ventilatoire obstructifsévere et/ouune EA sévére avec
recours a la ventilation mécanique, un prélévement
bactériologique des voies respiratoires s’impose vu
la possibilité d’isoler un germe résistant notamment
une bactérie gram négatif tel que le Pseudomonas
Aeruginosa [1]. Selon les recommandations de la
société de pneumologie de langue frangaise (SPLF),
L’examen cytobactériologique des crachats (ECBC)
doit étre fait en cas d’échec d’antibiothérapie
préalable, en cas d’antécédent de colonisation
ou infection a Pseudomonas, Stenotrophomonas,
Achromobacter , probablement en cas d’obstruction
bronchique sévere connue, motivant 1’hospitalisation
du patient , en cas de sévérité de I’épisode motivant
I’hospitalisation du patient, d’autant plus qu’il
nécessite une hospitalisation dans un secteur de
réanimation et en cas d’immunodépression [4].
Plusieurs ¢léments doivent étre pris en compte
dans le choix d’une antibiothérapie dans les
EA de BPCO: la présence de facteurs de risque
d’évolution  défavorable  (corticothérapie au
long cours, exacerbations fréquentes, VEMS <
30 % de la valeur prédite, comorbidités cardio-
vasculaires, hospitalisations récentes), la prise
d’une antibiothérapie dans les 3 mois précédents et
les antécédents d’infections a Pseudomonas a une
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entérobactérie. En cas d’évolution défavorable a 48
heures chez le patient hospitalisé, il est recommandé
de modifier I’antibiothérapie apres avoir pratiqué un
ECBC. Le choix de I’antibiothérapie empirique a été
bien codifi¢ dans la mise au point élaborée en 2010
par la SPLF et la société de pathologie infectieuse
de langue frangaise (SPILF). L’amoxicilline-
acide clavulanique, une céphalosporine de 3éme
génération  (céfotaxime ou céftriaxone) ou une
fluoroquinolone anti-pneumococcique sont les
antibiotiques recommandés chez les patients ayant
une BPCO trés sévére (VEMS < Y+ de la valeur
prédite).

La durée de I’antibiothérapie est aussi un sujet de
controverse, en fait dans une revue de la littérature
incluant 21 études (n=10698 patients ayant des EA
de BPCO modérées a séveres), El Moussaoui R et
al, ont compar¢ des patients ayant regu une courte
durée d’antibiotique (< 5 jours) versus une durée
conventionnelle de 7 a 10 jours. Les auteurs ont
conclu qu’il n’ya pas de différence significative
entre les deux groups [15]. La fréquence des
exacerbations aigues chez un patient donné est
associée a une progression rapide de la maladie et
un mauvais pronostic.

Prévention des exacerbations aigues :

La prévention des exacerbations aigues constitue
donc la pierre angulaire de la prise en charge de la
BPCO. En2014, L’ ACCP (American college of chest
physicians) et la CTS (Canadian Thoracic Society)
ont publié les Guidelines pour la prévention des EA
de BPCO. Cette prévention passe par les mesures
pharmacologiques et non pharmacologiques. Le
sevrage tabagique, la vaccination antigrippale,
le vaccin anti-pneumococcique, 1’éducation et
auto prise en charge a domicile et la réhabilitation
pulmonaire. Le traitement pharmacologique repose
essentiellement sur le traitement inhalé a base de
corticostéroides et de bronchodilatateurs de longue
durée d’action [16]. Quant au role des antibiotiques
a long terme, en cas de BPCO modérée a sévere
ayant fait plus qu’une EA I’année précédente malgré

un traitement inhalé optimal, on peut proposer
’utilisation des macrolides au long cours pour

la prévention des EA, sachant qu’il existe des
effets secondaires tel que la toxicité cardiaque,
I’hypoacousie et la résistance bactérienne [16].
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Herath SC et al, dans une méta analyse de 7 essais
contr6lés randomisés incluant 3170 patients
BPCO modérée a sévere, exacerbateurs fréquents
ou ayant eu des EA séveéres ou des patients
sous oxygénothérapie de longue durée, ont noté
une diminution du risque d’EA dans le groupe
ayant eu une antibioprophylaxie par macrolide
ou moxifloxacine. Cependant, plusieurs effets
indésirables ont été observés avec modification
du profil de résistance a la moxifloxacine chez les
patients colonisés par Pseudomonas (initialement
sensible a cet antibiotique). Les auteurs concluent
que cette antibioprophylaxie doit étre bienréfliéchie
a cause des effets néfastes a long terme [17].
La place de la vaccination antigrippale dans la
prévention des EA de BPCO est actuellement bien
démontrée, dans une méta analyse de 11 essaies
cliniques, Le vaccin antigrippal inactivé chez les
patients atteints de BPCO entraine une réduction
significative du nombre total d’exacerbations par
sujet vacciné par rapport aux patients sous placebo
[18]. Quant au vaccin anti-pneumococcique, il
n’ya pas actuellement suffisamment de preuve
montrant son efficacité dans la prévention des
EA de BPCO. En effet, Walters JAE et al, dans
leurs méta analyse étudiant 1’effet du vaccin anti-
pneumococcique chez les patients BPCO, ont
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Resumé

Le diabete est une maladie chronique qui autorise le
patient diabétique a ne pas jeuner durant le mois de
Ramadanvulesrisques liés aujeine :1’hypoglycémie,
I’hyperglycémie, [’acidocétose, la déshydratation et
la thrombose. Pour autoriser son patient a jeuner ;
le médecin doit évaluer le risque de ce jeiine et le
classer selon trois catégories bien definies. Cette
classification va définir la prise en charge adéquate
du patient diabétique type 1 ou 2 : surveillance de la
glycémie, arrét du jeine, adaptation des posologies
des médicaments ainsi que le régime alimentaire a
adopter au cours du jeune.

Abstract

Fasting Ramadan increases vrisks for diabetic
patients, these include hypoglycaemia,
hyperglycaemia, diabetic ketoacidosis, dehydration
and thrombosis. Doctors can authorize diabetic
patients to fast during Ramadan after evaluation of
the risk facing and classification. This classification
is what defines the patient’s management guidance:
glucose monitoring, breaking the fast as required,
drug dosage and diet during fast.

Introduction

Le diabete fait partie des maladies chroniques qui
autorisent le patient a ne pas jeuner au cours du mois
de ramadan. L’étude Epidemiology of Diabetes and
Ramadan (EPIDIAR), menée en 2001 sur plus de
1200 patients diabétiques dans 13 pays musulmans,
estime que 43 % des musulmans diabétiques de type
1 choisissent de jetiner pendant au moins quinze jours
durant le Ramadan, ainsi que 79 % des musulmans
diabétiques de type 2. Au total, plus de 50 millions
de musulmans atteints par un diabéte choisissent de
jetiner chaque année dans le monde (1)
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Plus récemment, 1’étude = CREED, une <¢&tude
rétrospective, observationnelle, menée dans 13 pays
aupres de 508 médecins et 3777 patients, a reporté
que 94.2% des patients avec un diabete type 2
jelinent durant au moins 15 jours et 63.6% chaque
jours.(2)

1) Physiologie du jeiine : chez le sujet sain et le
diabétique

Pendant le mois de Ramadan, le changement
des habitudes alimentaires est brusque et total.
L’organisme s’adapte alors pour assurer la
permanence d’un apport énergétique au cerveau.

L’ensemble des phénoménes d’adaptation au cours
du jetne sont sous controle hormonal par :

- DL’inhibition de la sécrétion d’insuline ce qui
permet 1’activation de la lipolyse, la mise en route de
la néoglucogenése et la protéolyse musculaire.Les
acides gras produits en exces sont alors oxydés en
corps cétoniques, d’ou la tendance a la cétogenése.

)

- L’augmentation de la sécrétion du glucagon et
des catécholamines au début du jeline contribuant
a transformer le foie en un organe glycogénique,
cétonique et néoglucogénique(3).

- Pour empécher I’hyperglycémie postprandiale
lors de la rupture du jelne, il y’a une stimulation
de 'insulinosécretion qui entraine a son tour une
inhibition de celle du glucagon et par conséquent
une inhibition de la néoglucogenése et de la
glycogénolyse (4).

La « phase d’adaptation », correspondant aux dix
premiers jours du jeline, est la phase la plus difficile
a supporter en raison d’une insulinosécrétionnon
encore adaptée, incriminée dans les hypoglycémies.
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Cette phase est suivie d’'une « phase d’équilibre »
pendant laquelle les manifestations d’hypoglycémie
sont atténuées (5).

Donc pour maintenir une glycémie dans les taux
physiologiques, il faut qu’il y ait un équilibre entre
le taux d’insuline circulant et le glucagon. Chez le
diabétique, ce mécanisme est défectueux a cause
de la pathologie elle-méme mais aussi a cause des
agents pharmacologiques(6).

2) Risques liés au jetine chez le sujet diabétique

Les principaux risques auxquels est exposé le patient
diabétique lors du jetine au cours du Ramadan sont :
I’hypoglycémie, I’hyperglycémie, 1’acidocétose, la
déshydratation et la thrombose (7)

2.1- Hypoglycémie

Le risque d’hypoglycémie s’explique par le jeline
diurne avec un défaut des mécanismes de contre-
régulation (production insuffisante du glucagon lors
des hypoglycémies) et par la mauvaise adaptation
thérapeutique(8). L’étude EPIDIAR (1) a montré
que le risque d’hypoglycémie séveére était multiplié
par 7,5 chez le diabétique de type 2 et par 4,7 chez le
diabétique de type 1.

2.2- Hyperglycémie

L’étude EPIDIAR (1) a démontré que I’incidence
des hyperglycémies pendant le jeline augmente de 5
fois chez le diabétique de type 2 et de 3 fois chez le
diabétique de type 1.

Ceci est di a la diminution des doses thérapeutiques
dans le but de prévenir les hypoglycémies et a la
prise alimentaire riche en sucres (1).

2.3- Acidocétose

. Le risque d’acidocétose est d’autant plus grand
lorsque le diabéte est déséquilibré avant le jeline.
Il peut également étre secondaire a la diminution
des doses d’insuline par le patient, ou a une
suralimentation(8).

2.4- Déshydratation et thrombose

Le risque de déshydratation, lié a la restriction
hydrique augmente avec la durée du jeiine et en
¢té. Il est également aggravé par 1’hyperglycémie
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et par la diurése osmotique en cas de déséquilibre
du diabete(9). Ce risque est plus important chez les
personnes agées et chez les personnes ayant une
activité physique soutenue(10).

Cette situation peut étre responsable d’une
hypotension orthostatique, une syncope, voire d’une
thrombose vasculaire due a I’hyperviscosité(11).

3) Prise en charge du patient diabétique
pendant le jefine

3.1- Evaluation et stratification du risque lié
au jeiine chez le patient diabétique

Lasécurité dujetne est primordiale et divers éléments
devraient étre considérés pour la quantification du
risque chez les patients diabétiques.L’évaluation
doit étre effectuée de facon individuelle pour
chaque patient désirant jeuner, et les conseils donnés
doivent étre personnalisés en tenant compte des
circonstances spécifiques de chaque patient.(6)
L’IDF-DAR practical Guidelines 2016 (7) propose
trois catégories de risque (tableau I).

Tous les patients devraient suivre 1’avis médical
et ne devraient pas jelner si la probabilité de
développer des complications est importante. (7)

Les patients qui sont dans les deux catégories les
plus élevées du risque d’IDF-DAR ne devraient pas
jetner. Les patients stratifiés a catégorie modérée/a
faible risque peuvent jeliner, mais I’appui et les
conseils appropriés doivent étre fournis pour assurer
leur sécurité. (7).

3.2- Surveillance de la glycémie

Les patients diabétiques jelneurs s’exposent a un
risque de fluctuations glycémiques. C’est pour cela
que I’auto surveillance glycémique est nécessaire(13,
14).

La fréquence de surveillance de la glycémie
dépend de beaucoup de facteurs comme le type de
diabéte et les médicaments utilisés et devrait étre
effectuée réguliérement par tous les patients. L’étude
EPIDIAR (1) a montré que seulement 67% de
patients diabétiques type 1 et 37% des diabétiques
type 2 surveillaient leur glycémie.

bssaydali W




Tableau I:Niveaux de risques liés au jeline chez les patients diabétiques selon les critéres définis par

IDF-DAR (7)

Niveau de risque

Caractéristiques du patient

-Hypoglycémie sévere dans les 3 mois avant le Ramadan

-Acidocétose ou hyperosmolarité dans les 3 mois avant le Ramadan

-Hypoglycémies itératives et/ou non ressenties

-Diabeéete de type 1 mal controlé

-Maladie aigue intercurrente

Tres haut risque

-Femme enceinte traitée par insuline ou sulfonylurées

-Dialyse ou insuffisance rénale stade 4 ou 5

-Complications macro vasculaires avancées

-Sujet agé fragile

-DT2 mal controlé

-DT2 bien contrdlé sous multi-injections d’insuline

-DT1 bien controlé

-Insuffisance rénale chronique stade 3

Haut risque

-Complications macrovasculaires stables

-Femme enceinte sous régime seul ou metformine

-Comorbidités significatives

-Traitements pouvant induire des troubles cognitifs

-Exercice physique intense

-DT2 bien contrdlé sous régime seul, antidiabétiques oraux

Risque modéré/faible

GLP-1 et/ou insuline basale

La majorité des experts s’accordent sur le fait que
les patients diabétiques type 1 devraient surveiller
leur glycémie au moins quatre a cinq fois par jour,
pendant le jeline, avant chaque repas et a I’heure du
coucher(12).

Pour les patients diabétiques type 2, la fréquence
de la surveillance varie, selon le médicament,
I’objectif glycémique et 1’ajustement des doses
médicamenteuses (14). Ceux sous insuline devraient
surveiller leur glycémie au moins quatre fois par
semaine, dont deux au moins pendant le jetine et
deux apres les repas.(15)

La mesure de la glycémie aprés I’iftar permet
de détecter et de
I’hyperglycémie postprandiale (16).

réduire considérablement

3.3- Indications de ’arrét du jeiine

Les patients devraient étre éduqués pour reconnaitre
les signes d’hypoglycémie et d’hyperglycémie (17),
effectuer une mesure de la glycémie toutes les fois
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qu’ils éprouvent ces symptdmes et rompre le jeune
s’il y’a lieu de le faire(18). Il faut aussi rompre le
jetne si la valeur de la glycémie au doigt (GAD)
<0,7 g/l ou (GAD) >3 g/1 (15).

Les patients et les membres de la famille devraient
recevoir des instructions sur la prise en charge de
I’hypoglycémie. Généralement 15g d’hydrate de
carbone sont suffisants pour corriger un épisode
hypoglycémique faible a modéré (18). Une fois
I’hypoglycémie traitée, les patients devraient refaire
une mesure de la glycémie 15-20 minutes apres(19)

3.4- Ajustement médicamenteux

Les objectifs principaux de 1’ajustement du traitement
sont : d’¢éviter les épisodes d’hypoglycémie pendant
la journée de jetine, d’hyperglycémie aprés la rupture
du jetine et de maintenir un bon équilibre glycémique
pendant tout le mois de Ramadan(21).

Le type de médicament que le patient prend a
une influence sur les risques potentiels du jetine.
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L’adaptation du traitement est donc fonction du Cependant, 1’étude EPIDIAR (1) a montré que plus

patient (type de diabéte) mais aussi du type de de 40% des patients diabétiques observaient le jeune

médicament pris (22). pendant au moins 15 jours pendant le Ramadan.

C’est pour cela que I'IDF suggere que tous
les patients diabétiques type 1 devraient étre
sous surveillance glycémique stricte en plus de
Les patients diabétiques de type 1 observant le jeline I’ajustement thérapeutique. (21)

sont considérés comme des patients a trés haut risque. ) _ _
(6) L’ajustement des doses d’insuline est résumé dans le

tableau II.

3.4-1- Ajustement médicamenteux chez les
diabétiques type 1

Tableau II: Ajustement des doses d’insuline(24)»

Insuline Fréquence de prise Ajustement recommandé pendant le Ramadan
par jour
Insuline de : e dose réduite de 15-30% a prendre a 1’Iftar
-Une fois
longue
d:lrée. Devs T35 e 1/2dela ‘dose du soir au Sohour et dose matinale
d’action normale al’Iftar

Insuline de

, e Dose normale a I’Iftar et dose du déjeuner au diner
courte durée

e Dose du Sohour réduite de 50%

d’action

-Une fois e Dose normale a I’Iftar
Insuline -Deux fois e 1/2 de la dose du soir au Sohour et dose matinale
pré- normale al’Iftar
mélangée

-Trois fois e Dose de I’aprés-midi éliminée et doses de I’Iftar

et du Sohour ajustées
e Ajuster la dose tous les 3 jours

Pompe -Basal e Dose réduite de 20-40% durant les 3-4 derniéres
a insuline heures du jetine

e Dose augmentée de 0-30% juste apres 1’ Iftar

-Bolus e A adapter en fonction de la teneur en glucides et
a la sensibilité a I’insuline

3.4-2- Ajustement médicamenteux chez les étre individualisé en fonction des antécédents,
diabétiques type 2 pathologiques, de la qualité de I’équilibre glycémique
avant le mois de ramadan et du type du traitement

Les patients diabétiques type 2 sous régime et

; : ] . antidiabétique. Les détails des ajustements de dose
exercice physique peuvent jeliner sans aucun risque

. . : .. pour les différents antidiabétiques oraux ainsi que
significatif. Pour ceux qui sont sous insuline et

. ; ; CE et our I’insuline chez les patients diabétiques type 2
a moindre risque sous antidiabétiques oraux, le P P ques typ

jeline peut présenter certaines difficultés(9, 23) Par i e R

conséquent, l’ajustement médicamenteux devrait
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Tableau III:Ajustement des doses d’antidiabétiques oraux(24)»

Antidiabétiques oraux  Fréquence de prise

Ajusrtement recommandé pendant le Ramadan

par jour
Metformine -Une fois e Uneprise a I’Iftar
-Deux fois e Une prise aux deux repas : Iftar et Sohour
-Trois fois e 2/3 de la dose journaliére a I’Iftar et 1/3 au
Sohour
Sulfamides -Une fois e Une prise a I’Iftar
hypoglycémiants -Deux fois e ' de la dose du soir au Sohour et dose
matinale normale a I’ Iftar
Glinides e Dose journaliere peut étre réduite ou divisée sur deux prises selon
les repas a prendre a I’Iftar et au Sohour
Glitazones e Ajustement non requis
Inhibiteurs e Ajustement non requis
de la DPP-4
Acarbose e Ajustement non requis
Inhibiteurs de 1la e Dose titrée 6 semaines avant Ramadan
SGLT, e Ajustement non requis
Agonistes des e Ajustement non requis

récepteurs du GLP-1

3.5- Prise en charge diététique

Le changement du mode de vie alimentaire durant
le mois de Ramadan, de part sa dimension collective
et festive encourage a la surconsommation. Durant
cette période, 1’alimentation est alors plus riche en
sucres et en graisses et pauvres en fibres (25).

Dans ces conditions, 1’équilibre glycémique des
patients diabétiques est perturbé (26).

Le poids n’est également pas stable durant cette
période. En effet, I’étude EPIDIAR(1) a montré
qu’environ 154 30% des patients diabétiques gagnent
ou perdent du poids au cours du mois de Ramadan.
Par conséquent, un plan de nutrition individualisé
devrait étre suivi par chaque patient afin d’assurer
une alimentation équilibrée permettant de réduire
la probabilité de développement de complications
d’une part et une prise de poids d’autre part (25). Une
cible calorique de 1800 kcal/jour pour I’homme et
de 1200-1500 kcal/jour pour la femme est optimale
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pour la réduction de poids corporel des patients
diabétiques observant le jetine. De plus, tout I’apport
calorique devrait étre divisé sur deux ou trois repas
pour éviter I’hypo et I’hyperglycémie(28).Les
principaux conseils diététiques qui devraient étre
suivis pendant le Ramadan sont :

- Divisez les calories quotidiennes entre le
Sohour et I’Iftar, plus 1a 2 casse-crofte si besoin

- Assurer des repas équilibrés avec beaucoup
de fruits et légumes et éviter les desserts sucrés

- Inclure des aliments a index glycémique bas
et riches en fibres.

- Réduire au minimum les nourritures qui sont
riches en graisses saturées

- Réduire les quantités d’huile utilisées lors de
la cuisson des aliments

- Boire beaucoup d’eau ou d’autres boissons
non sucrées entre le coucher et le lever de soleil.

¥
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Conclusion

Le diabéte est une maladie chronique, qui peut
autoriserle patient a ne pas jeuner. Le médecin,
apres caractérisation du patient diabétique selon les
niveaux de risque, pourrait I’autoriser ou pas a jeuner.
Le patient, en cas de jeune, devrait alors suivre les
conseils de ce dernier concernant : I’évaluation de

sa glycémie, les situations imposant I’arrét du jeune,
I’ajustement des médicaments durant cette période
ainsi que les regles hygiéno-diététiques.

Les patients qui s’obstinent a jeuner contre avis
médical pourraient s’exposer a des risques d’hypo ou
d’hyperglycémie, acidocétose, une déshydratation et
un risque de thrombose.
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Resumeé

Introduction : notre étude a pour objectif la
détermination des variations de concentration
du zinc, cuivre, fer, albumine, ceruloplasmine et
transferrine dans le plasma afin d’évaluer leurs
implications dans les démences en général et dans
la maladie d’Alzheimer en particulier:

Matériel et méthodes : Nous avons dosé ces différents
eléments dans le plasma chez une population de
patients atteints de la maladie d’Alzheimer, de Mild
Cognitive Impairment (MCI), et d’autres types
de démence. Les concentrations trouvées ont été
comparées a celles d’une population témoin.

Résultats : Nos résultats montrent une légere
différence entre les concentrations moyennes du fer,
albumine, ceruloplasmine et transferrine chez les
patients par rapport aux témoins.

En outre, on constate que la concentration du
cuivre des patients est supérieure (p = 0.07) a celle
des témoins par contre celle du zinc est inférieure

(p=0.00).

Discussion : Les résultats de notre étude concordent
avec ceux de nombreuses études précédentes, mais
ils restent controversés. Les contradictions notées
en comparaison avec d’autres études peuvent étre
dues a des facteurs divers tels que I’dge des patients
sélectionnes, les facteurs génétiques, la différence
des méthodes analytiques et le nombre limité des
patients.

Conclusion : Notre étude rapporte des preuves
analytiques a [’hypothése de [’implication des
métaux et leurs transporteurs dans la pathogénie
de la maladie d’Alzheimer et ouvrent de nouvelles
perspectives de recherche.
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Abstract

Introduction : Our study aims at determining the
changes in concentration of zinc, copper, iron,
albumin, ceruloplasmin and transferrin in the plasma
in order to evaluate their involvement in dementia in
general and Alzheimer s disease in particular.

Method : We assayed these different elements in the
plasma in a population of patients with Alzheimers
disease, Mild Cognitive Impairment, and other
types of dementia. The concentrations found were
compared with those of a population of healthy
controls.

Results : In our study, there was a slight difference
between the iron, albumin, ceruloplasmin and
transferrin concentration in patients. In addition,
the concentration of cooper in patients is higher

(p=0.007) than in controls, whereas that of zinc is
lower (p=0.00).

Discussion : The results of our study are consistent
with those of many previous studies, but they
remain controversial. The contradictions noted in
comparison with other studies may be due to many
factors such as the age of the patients, genetic
factors, the difference of analytical methods, limited
number of patients.

Conclusion : Our study provides analytical evidence
for the hypothesis of the involvement of metals and
transporters in the pathogenesis of Alzheimer's
disease and opens new research perspectives.

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, métaux lourds,
Protéines de transports.

Key words : Alzheimer’s disease, heavy metals,
proteins of transport, Mild Cognitive Impairment.
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Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) est la forme de
démence la plus fréquente chez les personnes agées,
elle représente environ 65% des cas de démence.
C’est une maladie dégénérative qui engendre un
déclin progressif des facultés cognitives et de la
mémoire, elle évolue graduellement et touche
surtout la mémoire a court terme dans ses débuts.
Avec le temps, la personne atteinte a de plus en
plus de difficultés a mémoriser les événements ; a
reconnaitre les objets et les visages, a se rappeler de
la signification des mots et a exercer son jugement.

La prévalence et I’incidence de la maladie croissent
de fagon exponentielle chez les individus de 60 ans
ou plus, variant selon les zones géographiques.

En effet, la maladie est devenue de plus en plus
fréquente surtout dans les pays développés du fait
de ’augmentation de I’espérance de vie. De plus,
les nouveaux outils techniques et scientifiques ont
permis de mettre en évidence les facteurs intervenant
dans cette maladie.

En ce qui concerne la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer, on suppose que [’accumulation
excessive du peptide AP dans le cerveau est a
I’origine de la maladie entrainant la formation des
plaques séniles. De plus, plusieurs études ont suggéré
le réle important du stress oxydatif et des €¢léments
traces dans la pathogénie de la MA.

L’hypothése de I’implication du métal dans la
MA se concentre maintenant sur une triade de
métaux de transition, le fer, le zinc, le cuivre et
de leurs transporteurs, la transferrine, 1’albumine
et la ceruloplasmine, qui sont essentiels pour le
fonctionnement du cerveau.

L’objectif de ce travail est d’étudier les variations
de ces métaux lourds et de leurs transporteurs
chez les malades fortement suspects de la maladie
d’Alzheimer.

Matériel et Méthodes
Population d’étude

Tous les sujets analysés étaient consentants et
informés de I’objectif de notre travail.

Sy
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Nous avons sélectionné 50 patients suivis pour une
démence a la consultation de mémoire durant la
période de Septembre 2013 a Septembre Y+ ). Les
différentes données cliniques, neuropsychologiques,
neuroradiologiques et biologiques de ces patients ont
été présentées lors d’un staff de neuropsychologie,
réunissant des neurologues et des neuropsychologues.
La plupart des patients inclus dans cette étude
sont des patients Alzheimer, d’autres sont sujets a
des Mild cognitive impairment (MCI) et autres
démences.

Les patients ont été sélectionnés selon les critéres
d’inclusion.

e Une affection neurologique entrainant des
troubles cognitifs et/ou comportementaux
(Maladie d’Alzheimer, MCI, démence a
corps de Lewy, démences vasculaires ...).

e Consentement signé
e Aucune affection neurologique
e Age>50ans

e Pas d’antécédents familiaux d’une maladie
neurologique

Nous avons également sélectionné des sujets
témoins agés de plus de 65 ans, sans troubles
cognitifs consultant dans le service de neurologie
pour une pathologie chronique du systéme nerveux
périphérique ou pour des pathologies centrales
autres qu’une démence, il s’agit de sujets sains
qui n’ont aucun antécédent personnel ou familial
d’ordre cognitif ou psychiatrique ni d’alcoolisme ou
de toxicomanie.

Méthodes
Diagnostic de la maladie d’Alzheimer
- Données anamnestiques

A travers un interrogatoire du patient et/ou de
sa famille (conjoint ou [’aidant principal du
patient), nous avons précisé 1’age, le sexe, le statut
matrimonial, les antécédents personnels et familiaux
du patient, les traitements antérieurs et actuels,
le niveau de scolarité, I’activit¢ professionnelle
antérieure et la latéralité du patient.

Pour chacune des fonctions cognitives, nous avons
recherché s’il s’agissait de troubles de la mémoire

bEssaydali W



des faits récents et/ou des faits anciens (biographie
du patient), de troubles de I’orientation temporo-
spatiale, de troubles des fonctions exécutives du
jugement et de la pensée abstraite, de troubles du
langage, d’apraxie ou d’agnosie.

L’évolution et I’'impact des troubles cognitifs sur les
activités quotidiennes ont été également recherches.
L’interrogatoire a permis de noter le comportement
du patient, I’existence ou non d’une anosognosie et
sa collaboration aux différentes étapes de I’examen
médical.

- Examen clinique

Un examen neurologique et somatique complet a
été pratiqué. Il a permis d’apprécier I’état général et
cardio vasculaire, le degré de vigilance (a larecherche
d’une confusion mentale) et les déficits sensoriels
(visuels ou auditifs) et moteurs pouvant interférer
avec la passation des tests neuropsychologiques.

- Evaluation neuropsychologique

Un bilan neuropsychologique approfondi utilisant
des tests neuropsychologiques validés et normalisés
adaptés a la population Tunisienne par l'unité de
Recherche « Neuropsychologie clinique et langage »
du service de Neurologie de I’Hopital Charles
Nicolle de Tunis a été pratiqué. Ce bilan exhaustif
a évalué chacune des fonctions cognitives et tout
particuliérement la mémoire épisodique, la mémoire
sémantique, les fonctions exécutives, 1’attention et
les fonctions instrumentales (langage, praxie, gnosie,
fonctions visuo-constructives).

- Imagerie cérébrale

Elle a été effectuée chez tous les patients. L’ imagerie
par résonance magnétique (IRM) cérébrale a
¢t¢ préférée au scanner cérébral et pratiquée
systématiquement.

La neuroradiologie a permis d’exclure I’existence
d’une étiologie neurochirurgicale de démence
(processus  expansif, hématome sous dural
chronique, hydrocéphalie a pression normale ...)
et de rechercher des Iésions dégénératives ou
vasculaires. Elle a permis également par une analyse
qualitative d’apprécier 1’atrophie cortico-sous
corticale et de rechercher 1’existence d’une atrophie
hippocampique.
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- Diagnostic étiologique positif de la MA

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer chez
nos patients a été retenu selon deux critéres
diagnostiques : les critéres de la DSM IV [I] et
NINCDS-ADRDA [2]. Le diagnostic de la démence
a été retenu selon les critéres de DSM 1V, celui du
MCI est un diagnostic possible ou probable.

- Etude des parametres biochimiques

Les prélevements de sang héparinés ont été
centrifugés a 4000g pendant 10 minutes. Le plasma
est ensuite aliquoté par fraction de 500ul dans des
tubes en polypropyléne et conservés a -80°C. Avant
les dosages, ont été effectuées une décongélation
de 15 minutes et une centrifugation de 5 minutes a
1000g.

- Les concentrations

Les concentrations de 1’albumine, ceruloplasmine
et transferrine ont  été
immunoturbidimétrie a 1’aide de I’analyseur COBAS
INTEGRA 400 PLUS et celle du fer par colorimétrie
a I’aide de I’analyseur COBAS 6000 au Laboratoire
de Biochimie de I’Hopital d’Enfants Béchir Hamza
de Tunis. Celles du cuivre et du zinc ont été dosés par
spectrométrie d’absorption atomique a flamme au
laboratoire de Biologie et de Toxicologie du centre
d’assistance médicale urgente et de réanimation de
Tunis.

déterminées  par

- Analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du
logiciel EPSS version 19.0 en comparant les
concentrations des différents €éléments dosés aux
valeurs de référence. Pour chaque paramétre
quantitatif, nous avons calculé la moyenne et 1’écart-
type dans les deux groupes de population. Les effets
des moyennes sur les différentes variables ont été
testés par I’analyse de variance (oneway ANOVA).
Une valeur de p<0.05 a été considérée comme
significative.

Notre population d’étude est composée de 50 patients
dont 52% sont de sexe masculin et 48% sont de sexe
féminin, répartie en 3 groupes : MA, MCI et autre
démences (figures 1 et 2).
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Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

= MA
D
= MCI

Figure 2 : Répartition des différents groupes de patients

MA : Maladie d’Alzheimer
D : Démences
MCI : Mild Cognitive Impairment

* Notre population d’étude est composée de 7 témoins sains. Bien que leur nombre soit peu élevé ; leur taux
de Zn, Cu, Fe, Albumine, Ceruloplasmine et transferrine dans le plasma se situe dans ’intervalle des valeurs
usuelles (Tableau 1).
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Tableau 1 : les valeurs de référence des concentrations dans le plasma des sujets témoins

Témoins (moyenne +

Paramétres Valeurs de référence écart-type)
Zinc (pg/100ml) 100-160 107.28+38.27
Cuivre (ng/100ml) 80-160 109.28+27.75
Fer (umol/L) 12- 30 19.46+7.3
Albumine (g/1) 35.6-46.1 40.49+319
Ceruloplasmine (g/1) 0.15-0.404 0.22+0.063
Transferrine (g/1) 1.94-3.39 2.60+0.54

Les résultats des dosages du zinc, cuivre, fer, albumine, ceruloplasmine et transferrine dans les plasmas des
malades et des témoins sont illustrés dans le tableau 2.

On note une 1égere différence entre les concentrations moyennes du fer, albumine, ceruloplasmine et transferrine
chez les patients par rapport aux témoins ; sans aucune différence significative.

En outre, on constate que la concentration moyenne du cuivre dans le sérum des patients est supérieure
a celle des témoins (p=0.07). Alors que la concentration moyenne du zinc dans le sérum des patients est
significativement inférieure a celle des témoins (p<0.05).

Tableau 2 : Concentrations moyennes du zinc, cuivre, fer, albumine, ceruloplasmine et transferrine
chez les patients et les témoins dans le plasma

Patients (moyenne Témoins P

Paramétres
+ écart-type) (moyenne + écart-type)

Zinc (ng/100ml) 68.75+30.66 107.28+38.27 <0.05
Cuivre (ng/100ml) 145.93+51.54 109.28+27.75 0.07
Fer (umol/L) 15.07+6.24 19.46+7.30 0.11
Albumine (g/1) 39.02+4.28 40.49+0.063 0.39
Ceruloplasmine (g/1) 0.257+0.064 0.22+0.063 0.21
Transferrine (g/1) 2.55+0.46 2.60+0.54 0.77

Le tableau 3 illustre les concentrations moyennes du fer, cuivre, zinc, albumine, transferrine et ceruloplasmine
dans le sérum des différents groupes de patients.

Pour les concentrations moyennes du fer, albumine, ceruloplasmine et transferrine, aucune différence
significative n’a été€ notée entre les différents groupes.

En outre, la concentration moyenne du cuivre dans le plasma des patients MA est inférieure a celle des autres
groupes (p=0.019). Nous avons également observé un concentration du zinc plus inférieure chez les patients
MCI par rapport aux autres groupes (p<0.001).
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Tableau 3 : Les concentrations moyennes du fer, cuivre, zinc, transferrine, ceruloplasmine et albumine
au niveau des sérums des différents groupes de patients

Moyenne P
Parameétres Goupe de patients =
écart-type
MA 15+4.70 0.247
Fer (umol/L) MCI 12.70+3.40
D 14.70+4.60
Zinc (ng/100ml) MA 78.90+18.60 0.000
MCI 64.80+29.90 <0.001
D 153.20+36.60
MA 133.80+34 0.019
Cuivre (pg/100ml) MCI 157.70+29.90
D 157.90+32.90
MA 2.60+0.40 0.883
Transferrine (g/1) MCI 2.60+0.30
D 2.40+0.30
MA 39.10+3.90 0.726
Albumine (g/1) MCI 39.70+3.30
D 39.20+4.10
MA 0.20+0.07
Ceruloplasmine (g/1) MCI 0.30+0.04
DA 0.30+0.07
Discussion processus physiologiques vitaux tel que le

Notre étude a pour objectif le dosage du zinc, cuivre,
fer, albumine, ceruloplasmine, et transferrine dans
le plasma d’une population de malades atteints de
démence. L’intérét de 1’analyse de métaux lourds
(zinc, cuivre et fer) et leurs transporteurs (albumine,
ceruloplasmine et transferrine) est double : elle nous
a permis en premier temps d’améliorer le diagnostic
des démences en général et de la MA en particulier,
et d’expliquer en second lieu la physio pathogénie de
certains dysfonctionnements au niveau du cerveau.

Le fer est un oligoélément qu’on trouve a 1’état
de trace dans I’organisme. Il participe a plusieurs
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fonctionnement du cerveau incluant la cognition,
la mémoire, le comportement et méme 1’affectation
ce qui a constitué le centre d’intérét de nombreuses
études.

La transferrine est la protéine sanguine chargée
de transporter le fer. Elle régularise le taux de fer
circulant dans le sang en fonction des besoins du

corps.
Notre étude s’intéresse au dosage du fer et de la
transferrine dans le plasma. Cependant, aucune

différence significative n’a été observée entre les
concentrations moyennes du fer dans le sérum des
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patients et des témoins. Une méta-analyse effectuée
par Wang [1] et ses collaborateurs montre des
résultats contradictoires entre les différentes études,
en effet, deux ont rapporté une augmentation du
taux sérique de fer pour les patients atteints de la
MA, quatre études ont rapportés une diminution et
douze autres ont montré 1’absence de différence de
taux sérique entre les patients et les témoins, ce qui
confirme nos résultats. Cette méta-analyse a montré
que méme si le role du fer dans la pathophysiologie
de la maladie ne pouvait pas étre écarté ; les résultats
ne montrent aucun changement des niveaux sériques
de fer chez les patients atteints de MA. Wang et
ses collaborateurs ont également effectué¢ une méta
régression qui a révélé que les différences dans les
niveaux sériques du fer pouvaient étre attribuables
aux différents facteurs d’hétérogénéité comme 1’age,
et exclut d’autres facteurs comme le pourcentage des
femmes et le pays de 1’étude.

Crespo et ses collaborateurs ont montré que les taux
du fer sérique et de la transferrine sont diminués de
fagon significative chez les patients atteints de la
maladie comparé a des sujets sains [2].

Il est intéressant de noter que cette observation
était en accord avec la diminution du transferrin
receptor protein (TFRC) qui est le géne codant pour
la transferrine. Des études antérieures ont rapporté
que le TFRC pourrait étre utilis¢é comme marqueur
de I’état du fer cellulaire du fait que son expression
régulée par les niveaux de ce métal a I’intérieur de la
cellule [2,3].

D’apres les résultats de notre étude, le taux moyen du
fer et de la transferrine au niveau plasmatique chez les
malades est pratiquement égal au taux moyen du fer et
de la transferrine chez les témoins. Nos résultats sont
en concordance avec I’étude effectuée par Torsdotti et
ses collaborateurs qui montrent également I’absence
différence significative dans les résultats de dosage du
fer et de la transferrine entre les patients Alzheimer et
les témoins [4].

Cependant, les taux de ferritine étaient corrélés
négativement, et les niveaux sériques de transferrine
corrélés positivement avec les scores de Mini
Mental Status Examination (MMSE) mais étaient
indépendants de 1’age. Ces résultats pourraient
indiquer que des niveaux sériques élevés de ferritine et
des niveaux sériques bas de transferrine interviennent
dans le processus de la maladie mais il est difficile de
déterminer si cela est en réponse a 1’état pathologique
ou a une partie de la pathogenése.
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L’étude de Torsdotti et ses collaborateurs ont
trouvé qu’il existe une corrélation négative entre la
concentration de la ceruloplasmine et de la ferritine
chez les patients MA; reflétant une relation inverse
entre la cerruloplasmine et la ferritine ce qui peut
expliquer I’augmentation de la concentration du fer
dans les tissus des patients atteints de la MA par
rapport aux témoins [4].

Le cuivre est un cofacteur essentiel pour de
nombreuses enzymes dans le systéme nerveux central,
il peut servir également de médiateur de production
de radicaux libres. Il intervient dans la stimulation des
fonctions cognitives.

La ceruloplasmine est la protéine de transport du
cuivre dans le sang d’origine hépatique. Elle est aussi
impliquée dans le métabolisme du fer de part son
activité ferroperoxydase.

Le taux sérique de cuivre dans notre étude est
plus élevé chez le groupe de patients, mais cette
augmentation est non significative. L’existence des
dysfonctions systémiques du Cu dans la MA est un
sujet controversé. En effet, de nombreuses études ont
rapporté une augmentation du Cu circulant pour les
patients atteints de la MA par rapport aux témoins
sains. D’autre ont noté 1’absence de variations du
taux de Cu circulant. Toutefois, deux autres études
récentes ont rapporté une diminution des taux sériques
et plasmatiques de Cu dans le cadre de la MA.

Une de ces études rapporte une diminution du taux
plasmatique de Cu dans les formes séveres versus
les formes moins séveéres de la MA. Une autre
¢tude montre une corrélation directe entre le taux
plasmatique de Cu diminué et le déclin cognitif [5].

L’hypothése initiale était qu’un léger défaut dans
I’incorporation du cuivre dans la ceruloplasmine
pourrait étre a la base d’une légere mais significative
augmentation du cuivre libre retrouvée dans la MA et
que, en atteignant le cerveau, il pourrait interagir avec
une toxicité déclenchante.

De plus, plusieurs études ont démontrés le lien entre
la toxicité du cuivre et le déclin cognitif chez les
patients atteints de la MA, une toxicité¢ basé sur le
stress oxydatif via les métaux dans les réactions de
Fenton et Haber Weiss. D’autre part, la thérapie basée
sur la supplémentation orale de cuivre pour les sujets
atteints de la MA a échoué, et de nombreuses études
ont démontré depuis 1990 que I’hyper-métallisation
des peptides AP peut induire a un stress oxydatif, une
production de peroxyde d’hydrogéne et une formation
des plaques amyloides.
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D’autres études portant sur le cuivre systémique
chez des sujets atteints de la MA montrent une
augmentation du taux de cuivre labile au niveau du
cerveau favorisant le déclin cognitif. Une récente
méta-analyse, a abordé la notion la de fraction de
cuivre non liée a la ceruloplasmine, elle a démontré
que cette fraction semble étre altérée dans la MA.

Le zinc est un oligo-¢élément essentiel, il se trouve
a dose infinitésimale de 1’ordre de 2 a 3 g, ce qui
n’empéche pas cette mini-quantit¢é de jouer de
multiples roles. Le zinc est nécessaire pour les
réactions redox, il posséde un intérét structural et
catalytique dans plus de 300 enzymes et facteurs de
transcription. Le zinc a un pouvoir anti oxydant tres
important et il serait trés bénéfique dans la prévention
de la dégénérescence cellulaire.

L’albumine est la protéine la plus représentée dans
le sang. Elle joue un ensemble de rdles qui la rend
indispensable a ’organisme. Elle participe entre
autre au transport du zinc dans 1’organisme.

Dans notre étude, le taux sérique du zinc est diminué
significativement chez les patients par rapport aux
témoins (p<0.005), par contre la concentration
sérique de I’albumine est trés 1égérement augmentée
par rapport aux témoins (p=0.39).

Nos résultats sont en concordance avec ceux de
I’étude menée par Vural et ses collegues dans laquelle
ils ont rapporté un taux plasmatique de zinc diminué
dans le groupe de patients atteints de MA [7].

Bien que certains chercheurs ont trouvé des niveaux
plus élevés de zinc chez les patients de MA que dans
les contrdles normaux, d’autre n’ont pas noté une
différence significative [6].

En outre, en accord avec nos résultats, la carence en
zinc chez les patients atteints de MA a été signalée
et on a émis I’hypothése qu’un déficit en Zn pourrait
étre ’'un des facteurs contribuant au développement
de la MA [7].

De plus, une étude récente a décrit I’accumulation
de zinc dans le tissu néocortical post-mortem de
patients atteints d’ Alzheimer qui était en corrélation
avec l’augmentation des niveaux d’amyloides
tissulaires. Les auteurs ont suggéré que le zinc
pourrait étre le facteur principal des changements
neuronaux menant a la démence. La réduction des
concentrations plasmatiques de Zn pourrait étre le
résultat de I’accumulation de Zn dans le tissu en plus
des facteurs alimentaires [8,9].

Dans notre étude le niveau du zinc chez les patients

Septembre 2018/ N 148 m ii

atteints de MCI est significativement plus inférieur
que chez les patients MA et autres démences.

Cependant, Wang et ses collaborateurs confirment
qu’il y a une diminution significativement statistique
chez les hommes atteints de MCI, comparativement
aux femmes atteintes de MCI et des sujets témoins
normaux. Dans I’ensemble, ces données suggérent
une diminution significative du Zn sérique chez les
hommes atteints de MCI. Ceci peut étre expliqué
par la perte de I’affinité¢ de Zn pour son transporteur
observée dans des études antérieures et suggerent
qu’il peut y avoir des différences plus prononcées de
sexe dans MCI [10,11].

L’absence de variations du taux sérique d’albumine
entre les patients Alzheimer et les témoins ne peut
pas exclure le role de I’albumine et du zinc dans la
pathologie Alzheimer.

Des données actuelles ont montré que le « Humum
Serum Albumin » (HSA) est un chélateur de cuivre
trés puissant. La HSA pourrait retirer le cuivre des
plaques amyloides AP efficacement. Ainsi, le HSA
est une protéine native capable de fonctionner en
réduisant 1’interaction aberrante de Cu- AP. Le
taux de 1’albumine dans le LCR doit représenter un
facteur de risque et une cible thérapeutique en MA
[12,13].

Conclusion

La maladie d’Alzheimer présente un véritable
probléme de santé publique et se trouve actuellement
au cours de nombreux projets de recherche
scientifique couvrant les aspects génétiques,
physiopathologiques, neuropsychologiques
d’imagerie et thérapeutiques tant chez I’animal que
chez I’homme.

Notre travail vise 1’étude des concentrations
sériques des métaux lourds ; fer, cuivre et zinc et
leurs transporteurs ; transferrine, ceruloplasmine
et albumine en vue de mettre en évidence leurs
relations avec la maladie d’Alzheimer.

A cet égard, notre étude a porté sur deux types de
population. Nous avons sélectionné 50 patients et 7
sujets témoins remplissant les critéres d’inclusion.

Nous avons montré que le taux sérique du fer
ainsi que son transporteur la transferrine restent
inchangées chez les sujets malades comparé a des
sujets sains.

Le taux du zinc diminue considérablement alors
que son transporteur I’albumine reste pratiquement
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inchangé. De plus le taux sérique du cuivre augmente
légérement par rapport aux témoins par contre la
ceruloplasmine est presque normale.

Nos résultats sont en concordance avec de
nombreuses études précédentes, mais ils restent

En revanche, les résultats de notre étude ont
permis de mettre en évidence le role des métaux
de transition et de leurs transporteurs dans la
pathogénie de la maladie d’Alzheimer a travers les
conséquences du stress oxydatif conduisant a la

mort neuronale. Ces résultats ouvrent également de
nouvelles perspectives de recherche afin d’éclaircir
les mécanismes biochimique et moléculaire de
I’implication des métaux dans la pathogénie de la
MA, et afin d’évaluer la possibilité de leur utilisation
en tant que marqueurs biologiques de la MA, ainsi
qu’a des fins thérapeutiques.

controversés. Les contradictions retrouvées en
comparant a certaines études peuvent étre associées
a de nombreux facteurs tel que 1’age, les données
génétiques, la technique du dosage, les facteurs
environnementaux et nutritionnels.

Notre échantillon est relativement limité en taille,
ce travail devrait étre complété par une étude sur un
échantillon plus large qui confirmerait nos résultats.
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HYGIENE BUCCO-DENTAIRE ET
CONSEIL EN OFFICINE

Dr Emira Kaouech Akouri

Pharmacienne d’officine

Introduction

Aujourd’hui, Avoir Une Bouche Saine Et Une
Belle Dentition Devient Treés Important Dans Notre
Société!! Cet Article Est Destiné A Sensibiliser
L’Individu A La Pratique D’une Bonne Hygiéne
Buccodentaire Dés Le Plus Jeune Age, Et Ce, En
Utilisant Des Moyens De Communication Du Plus
« Classique » Au Plus Récent. Il Est Certain Qu’une
Santé Bucco-Dentaire Satisfaisante Est Corrélée A
Un Bon Etat Général.

Différents acteurs sont concernés a savoir les parents,
le dentiste, le médecin généraliste, le pharmacien
pour des raisons de compétence, de proximité et de
facilité d’acces. Ce dernier a pour role de répondre
aux attentes de ses patients et joue un role primordial
dans la santé buccodentaire. Il peut le faire a travers
I’affichage et la mise a disposition des patients de
dépliants informatifs sur 1’hygiéne bucco-dentaire
mais aussi, jouer un role en terme de communication
et d’information sur I’hygi¢ne bucco-dentaire de par
son rdle de conseil et d’acteur de prévention en santé
publique

A TDofficine, divers produits et accessoires sont
deélivrés au comptoir, nous les passons en revue dans
cet article, en essayant de faire ressortir le conseil
officinal les concernant ;

PRODUITS ET ACCESSOIRES DISPONIBLES
EN OFFICINE (Diapo 6)

Dentifrice (1,2) :

Le dentifrice est considéré comme 1I’élément le plus
important par le patient dans la quéte d’une hygiéne
bucco-dentaire satisfaisante,

Il répond a deux actions: une action mécanique
a travers le brossage et une action chimique sur
la plaque dentaire (blanchir les dents, rafraichir

I’haleine, diminuer une hypersensibilité, ...)
La pate dentifrice contient des agents :
e polissants,

humectants, tensio-actifs,
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¢paississants, colorants,

aromatisants.

conservateurs,

* un antiseptique : chlorhexidine, triclosan,

sels métalliques

e du fluor ou fluorures ayant une activité
cariostatique

e du bicarbonate de sodium qui est abrasif
(contre la dyschromie dentaire)

» des extraits végétaux ayant une  anti-
inflammatoires (contre les gingivites)

En plus des composants de base, le dentifrice
renferme un ou plusieurs principes actifs qui différent
d’un produit a un autre en fonction de I’indication de
celui-ci. Le dosage doit étre adapté a 1’age du patient
pour éviter les effets indésirables.

Les anti-taches diminuent ’acidité intra-buccale et
donc possedent une activité cariostatique.

BROSSE A DENTS MANUELLE (3,4) :

Elle est munie d’une téte peu volumineuse mais assez
grande, de poils synthétiques (nylon, polyester) dont
les pointes sont arrondies, de différentes duretés.
Elle permet I’élimination de la plaque dentaire le
long de la gencive et dans les espaces proximaux. La
dureté dépend de 1’état parodontal du patient, 1’age
et la dextérité du patient. Il est déconseillé d’utiliser
des brosses a poils durs car elles sont traumatiques
pour les dents et les gencives.

Il existe aujourd’hui sur le marché bucco-dentaire
une multitude de brosses a dents, de toutes marques et
de toutes formes. Le patient n’a donc que 1’embarras
du choix et peut parfois se sentir perdu. Celui-ci doit
pourtant étre orienté selon des critéres simples, pour
permettre une €limination de la plaque dentaire dans
les meilleures conditions

Fréquence des brossages :

La brosse a dents et le dentifrice sont les deux
¢léments indissociables pour satisfaire une bonne
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hygiéne bucco-dentaire. La brosse a dents sert de
vecteur a la pate dentifrice. En plus de remplir un
role mécanique d’élimination du biofilm et des
débris alimentaires, elle posséde un réle dans la
prévention des gingivites en réalisant un massage
des muqueuses gingivales.

Idéalement, le nombre de brossages est de trois fois
par jour, mais il faut tenir compte notamment des
facteurs familiaux et scolaires (le matin apres le petit
déjeuner, et surtout) le soir au coucher. Le dentifrice
devra étre posé sur la brosse a dents non mouillée
préalablement. La brosse a dents sera rangée en
position verticale, téte en haut (pas de capuchon car
il favorise la stase bactérienne).

Le flux salivaire est moins important la nuit ce qui
favorise la prolifération bactérienne. Normalement,
le temps nécessaire pour nettoyer 1’ensemble de la
surface dentaire de maniére satisfaisante est de deux
a trois minutes.

I1 est parfois utile de rappeler que ce n’est pas la
quantité du brossage qui compte mais sa qualité ; il
n’est pas nécessaire de mettre du dentifrice sur toute
la longueur de la brosse, une noisette de la taille de
la largeur de cette derniere suffit pour effectuer un
brossage satisfaisant.

Techniques de brossage

Les techniques de brossage sont nombreuses. Elles
prennent en compte les recommandations visant a
¢liminer la plaque dentaire. La technique idéale sera
celle qui contribue a I’élimination d’un maximum de
plaque dentaire avec un minimum de traumatismes et
en un minimum de temps. Elle devra également étre
adaptée a 1’age du sujet et a ses capacités. Aucune
technique de brossage n’a prouvé une efficacité
supérieure par rapport aux autres, c’est au patient de
I’adapter en fonction de sa situation clinique. Parmi
ces techniques, on trouve notamment la brosse a
dents électrique (2,3) dont le brossage se fait par

mouvements variables (oscillatoire, vibratoire,
pulsatoire  5000-40000 mvts/min de temps du
brossage).

Brossettes inter-dentaires (3,4,5)

La brossette inter-dentaire est une brosse a dents
miniaturisée. Sur un manche plus ou moins long se
trouve une fine tige métallique en acier de 10 mm
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environ dotée de poils de diametres variables.

Ces poils résistants et flexibles sont a section conique
ou cylindrique La brossette va permettre d’¢liminer
les débris alimentaires situés dans les espaces inter-
dentaires et de lutter contre la plaque dentaire en
chassant les bactéries présentes dans ces espaces
(bactéries pouvant étre a I’origine de maladies
parodontales). En plus d’une action de nettoyage,
la brossette réalisera un massage des gencives au
niveau du collet dentaire.

La brossette inter-dentaire sert a compléter le
brossage effectué a I’aide de la brosse a dents et du
dentifrice. Apres avoir choisi la brossette de taille
adaptée a 1’espace a nettoyer, le patient humidifiera
celle-ci avec de I’eau.

Elle peut également étre imprégnée avec un bain de
bouche antiseptique. Délicatement, la brossette sera
introduite dans I’espace inter-dentaire et le patient
lui appliquera un mouvement horizontal de va-et-
vient afin de nettoyer les surfaces dentaires et la base
du collet qui se présentent a elle. Elle a donc des
vertus préventive et thérapeutique.

Fils dentaires (5,6,7)

Le fil dentaire reste le plus connu et le plus utilisé
des matériels de nettoyage inter-dentaire. Il permet
de nettoyer les espaces inter-dentaires trop étroits
pour la brosse a dents ou les brossettes. Il peut étre
ciré, ceci facilitant son glissement ou expansible,
il va alors s’épaissir au contact de la salive afin de
bien couvrir la surface dentaire a nettoyer. Le fil peut
¢galement étre porteur de principe actif antiseptique
type chlorexidine ou d’arome, le plus souvent
mentholé. Le fil sera conditionné en bobine ou sur
un porte-fil. Ce dernier permettra un nettoyage inter-
dentaire des zones postérieures, plus difficiles a
atteindre.

Le fil dentaire s’utilise au moins une fois par jour,
avant le brossage, afin d’optimiser le brossage
des dents. Si le patient n’utilise pas de porte fil, il
coupera un morceau de fil d’environ 50 centimétres
pour qu’il puisse enrouler chaque extrémité de celui-
ci autour de chaque majeur et pouvoir disposer d’au
moins dix centimetres entre les doigts. Aprés avoir
tendu deux centimétres de fil environ, devant le
miroir, il passera délicatement le fil entre les dents en
exer¢ant une pression contrélée afin de ne pas léser
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les gencives et effectuera un mouvement de va-et-
vient vertical soigneux le long des faces dentaires et
de la gencive libre afin d’éliminer la plaque dentaire.

Hydropulseur (5,6,7)

L’hydropulseur est un jet dentaire qui délivre de 1’eau
ou un mélange d’air et d’eau. Il est composé d’un
manche relié a un socle é€lectrique sur lequel repose
un réservoir qu’il faut remplir d’eau avant utilisation
(il existe un modele de « voyage » dans lequel le
réservoir est intégré au manche, fonctionnant avec
des piles).

Il existe sur le marché des brosses a dents électriques
incorporant la fonction hydropulseur (« deux en un
»). Ce matériel va permettre d’éliminer les débris
alimentaires restants dans les espaces inter dentaires.
Il va également réaliser un nettoyage et massage
gingival, contribuant ainsi a la diminution du risque
de gingivite.

Il est important de signaler au patient que
I’hydropulseur ne se substitue pas au brossage et que
son utilisation doit étre évitée si celui-ci présente a
cause de la pression exercée

Les Bains de bouche (5,6,7)

IIs sont destinés a limiter la formation de la plaque
dentaire, ou en traitement local d’appoint des
affections de la cavité buccale (plaie, aphtes,
inflammation, ...) ou en soins postopératoires en
chirurgie buccale.

Leur utilisation doit étre de courte durée (7 a 10 jours
max) afin d’éviter de déséquilibrer la flore buccale
(favorable a la survenue de mycoses) .

Lors de la délivrance, il est toujours important de
rappeler le mode d’utilisation du bain de bouche,
notamment s’il nécessite d’étre dilu¢ avec de
I’eau tiede avant usage. En cas de saignement ou
d’irritation, on conseillera toujours d’utiliser un
bain de bouche sans alcool. Celui-ci sera également
préconisé chez les enfants et chez les personnes en
sevrage alcoolique.

» la chlorexidine est un anti-plaque, a large
spectre antibactérien, bactéricide a forte
concentration et bactériostatique a faible
concentration, non toxique, des propriétés
anti-inflammatoires.

* la povidone iodée dérivé halogéné a
activit¢ antibactérienne sur les bactéries
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Gram+ et Gram- responsable de colorations
temporaires de la langue et des dents (contre
indiquée chez les personnes intolérantes a
I’iode, les femmes enceintes et allaitantes)

« autres antiseptiques (ions métalliques,
comprimés révélateurs de plaque dentaire,c
hewin Gum au Xylitol, comprimés pour le
nettoyage des prothéses dentaires, gratte —
langue.

LES ATTEINTES BUCCO-DENTAIRES DE LA
POPULATION RENCONTREE A L’OFFICINE :

Pendant la durée de son exercice officinal, le
pharmacien peut é&tre confronté a différentes
situations au cours desquelles un patient souffrant de
pathologie buccodentaire vient demander conseil.
En tant qu’acteur de santé publique et intermédiaire
privilégié entre ce patient et son chirurgien-dentiste,
le pharmacien, dans la limite de ses compétences et
de ses attributions, par des conseils vari€s et avisés,
est a méme d’apporter une solution efficace a la
plainte de ce patient

La carie (8,9) :

Troisieme fléau mondial d’apres I’OMS, 20 a 30%
des enfants concentrent 80% des caries, surtout les
enfants aux milieux socio-économiques bas ou ayant
un acces aux soins limité (Archives de pédiatrie
2010, Courson et al.)

En Tunisie, 35% des enfants sont atteints de carie
(enquéte réalisée en 1991 sur des enfants 4gés de 3 a
5 ans, ghedira et al.(10)

Sa prévention primaire repose sur la lutte contre
I’apparition de la carie en agissant sur les facteurs
de risque (alimentation, bactéries, hdte, temps
d’exposition) et sur les facteurs environnementaux
(niveau socioéconomique, handicap). Elle nécessite
un apport en fluor sous forme de fluorure, un brossage
bi-quotidien (au minimum) avec un dentifrice fluoré.
La teneur en fluor du dentifrice est adaptée a ’age du
patient afin d’éviter le risque de fluorose

Chez les patient symptomatiques, en cas d’une «
rage de dent », on peut conseiller des antalgiques
(paracétamol +/- codéine ou caféine) mais pas
d’AINS (ibuprofene, aspirine) en raison du potentiel
saignement lors d’une extraction dentaire. On peut

E TUNISIE

Fssaydali W




aussi conseiller un anesthésique local, de I’'HE de clous
de girofle.

Une consultation du médecin dentiste est indispensable
en cas d’une atteinte de la pulpe dentaire.

Aphtose (11) :

I1 s’agit d’une ulcération superficielle de la muqueuse
buccale, en forme de cupule ronde ou ovale, recouverte
d’une membrane blanche jaunatre et entourée d’un
liseré érythémateux rougeatre la face interne des joues,
les lévres etlalangue (le plancher buccal peut également
étre atteint). Des questions doivent étre posées aux
patients : a quelle fréquence cela vous arrive-t-il ? »
par exemple afin d’éliminer le risque d’une récurrence
importante ; « apparait-il suite a la consommation d’un
aliment particulier ? » afin de déterminer un facteur
déclenchant. Le pharmacien peut proposer ensuite
un traitement local permettant de calmer la douleur,
désinfecter et accélérer la cicatrisation.

On peut conseiller un gel local contenant un antiseptique
et/ou un anesthésique (2 a 4 fois/jour pendant 4 a 6
jours), un bain de bouche, aprées les brossages, ou des
solutions a appliquer a 1’aide d’un pinceau sur 1’aphte
(2 a 3 fois / jour).

Halitose (12) :

I1 s’agit d’'une mauvaise haleine ou une odeur buccale.
Elle nécessite une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse
(un nettoyage des espaces inter-dentaires, un brossage
des dents avec un dentifrice antibactérien, un brossage
delalangue avec un gratte-langue ou la brosse a dents).
On peut utiliser du chewing-gum sans sucres pour
stimuler la sécrétion salivaire et rafraichir 1’haleine. Il
faut éviter les aliments riches en soufre (ail, oignon,
poireau, ...), de café, de boissons alcoolisées, de tabac.

Dyschromie dentaire (13) :

Il s’agit d’une modification mécanique, chimique et/
ou biologique d’un composant de la dent. On peut
conseiller un dentifrice « anti-taches » ou blanchissant
(1 a 2 fois/semaine en remplacement du dentifrice
habituel)

Au comptoir, le pharmacien prendra en charge les
colorations extrinséques. Afin de corriger une coloration
intrinséque, le patient sera réorienté directement vers
son médecin ou son chirurgien dentiste.

Conclusion :

Une bonne hygiéne bucco-dentaire permet une
meilleure qualité de vie et ce, a plusieurs points niveaux
: social, alimentaire. ..

Références

1. Faure S.
dentaire a I officine »
s Avril 2010 ; 495

Dossier formation « I’hygiéne bucco-
Actualités pharmaceutiques

2. Folliguet M. ; Bénétiéere P. ; Simon-Barboux

C. Hygiene bucco-dentaire Actualités
pharmaceutiques ; Avril 2005 ; 440
3. Svoboda J.-M. ; Dufour T. Prophylaxie

des parodontopathies et hygiéne bucco-dentaire
Edition Elsevier ; 2004

4. Muster D.
buccodentaire : moyens et méthodes
Elsevier ; 2004

Thérapeutique médicale
Edition

5. Le moniteur des pharmacies et des laboratoires
Les maux de la bouche Cahier Il du n°2584 ; 28

mai 2005

6. Le moniteur des pharmacies et des laboratoires

Les maux de la bouche Cahier Il du n°2831 ; 15

mai 2010
7. Ben Slama L. ; Djemil M. Antiseptiques
buccaux Revue de Stomatologie et de Chirurgie

Maxillo-Faciale, 2004 ; 105 ,4, 231-234
Masson ; 2004

Edition

8. Trentesaux T. ; Sandrin-Berthon B. ; Stuckens C.
;s Hamel O. ; Herve C.
maladie chronique, vers une nouvelle approche
La Presse Médicale ; Février 2011 ; 2

La carie dentaire comme

clinique

; 162-166
9. Courson F. ; Assathiany R. ; Vital S.
bucco-dentaire chez l’enfant : les moyens dont on
Archives de pédiatrie 2010 ; 17 : 776-

Preévention

dispose
Ti7

10. Ghedira H.; Maatouk F.; Stambouli W.;
JaafouraM. Enquéte sur [’état bucco-dentaire

des enfants préscolarisés a Monastir (Tunisie) Le
courrier du dentiste 2001 (format électronique)

11. Gauthier Y.  Les aphtes  Impact pharmacien
n°227 ; 24 juin 2009
12. Pape G. L’halitose Impact pharmacien

n°231 ; 14 Octobre 2009 ; 52

13. Le moniteur des pharmacies et des laboratoires
Cahier Il du n°2427 ; 12 janvier 2002

ii Septembre 2018 /N 148




LES PLANTES A ACTIVITE
ANTIHYPERTENSIVE EN MEDECINE
TRADITIONNELLE TUNISIENNE

2¢me Partie

Kamel Boukef

Résumé

Notre étude porte sur les plantes utilisées en médecine
traditionnelle dans le traitement de [’hypertension
artérielle. 20 plantes ont été recensées. Une étude
bibliographique a montré que sur les 20 plantes,
seules 13 plantes ont fait ['objet de travaux
démontrant, |’effet hypotenseur. Nous passerons
en revue ces études confirmant l’'usage fait de ces
plantes en médecine traditionnelle. Huit plantes ont
éte détaillées dans une lére Partie. Dans cette 2éme
partie les plantes suivantes seront passées en revue
. Juglans regia L., Ajuga iva Schreb., Marrubium
vulgare L., Lawsonia inermis L., Olea europea L.,

Punica granatum L. et Persica vulgaris Mill.

Abstract

Our study focuses on plants used in traditional
medicine in the treatment of high blood pressure.
20 plants have been identified. A literature review
showed that of the 20 plants, only 13 plants were
the subject of study demonstrating the hypotensive
effect. We will review these studies that confirm the
use of these plants in traditional medecine. Eight
plants were detailed in a 1st part. In this 2nd part the
following plants will be reviewed ; Juglans regia L.,
Ajuga iva Schreb., Marrubium vulgare L., Lawsonia

inermis L., Olea europea L., Punica granatum L.
and Persica vulgaris Mill.
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Il. Les plantes utilisées dans le traitement de
I’hypertension (suite)

1) Juglan regia L.

Noyer

Famille : juglandaceae
Nom vernaculaire : Zouz J3J

Partie utilisée : les feuilles

Desauteursontévaluél<effetdel<extraitméthanolique
de noix] Juglans regia L [.sur I<hypertension induite
par la dexaméthasone et les mécanismes possibles
chez les rats Wistar.

Les animaux ont été randomisés en 5 groupes:
contrdle ,extrait de noyau 100) et 200 mg / kg / j,
voie orale ,(dexaméthasone 0,03) mg / kg / j ,sous-
cutanée ,(dexaméthasone + noyau 100) et 200 mg
/kg / j ,séparément ,(et groupe dexaméthasone+
captopril 25) mg/ kg /j ,par voie orale .(Les animaux
ont été traités avec de l«eau ,un extrait de noyaux ou
de captopril par gavage 4 ,jours avant et pendant11
jours de traitement avec une solution saline ou de
dexaméthasone .Le16 éme jour ,la pression artérielle
)PA (a été enregistrée et des échantillons de sang ont




été prélevés pour mesurer l<oxyde nitrique) NO.(
Comme le captopril ,l«extrait de noix a normalisé
l<hypertension induite par la dexaméthasone .Une
partie de cet effet bénéfique implique apparemment
le maintien de l«équilibre du systéeme redox et la
production de NO12) )

Des auteurs (17) ont etudié, 1’activité hypotensive
chez26chienset27 chats,anesthésiésauPentobarbital
sodique. L’extrait utilis¢é dans les expériences est
un extrait alcoolique acidifi¢ de feuilles séchées.
La pression artérielle a été enregistrée a partir de
I’artére fémorale droite au moyen d’un manometre
a mercure. L’extrait alcoolique des feuilles séchées
contiendrait un principe dépresseur qui agirait
principalement au moyen d’un réflexe dépresseur
ainsi que drautres réflexes parasympathiques. De
plus, I’extrait exercerait, une action vasodilatatrice
directe.

2) Ajugaiva L. Schreb.

Photo: Stephen Mifsud <
www.mallawildplaats.com)
N

Ivette musquée

Famille : Lamiaceae

Nom vernaculaire : Chandgoura 5 )i

Partie utilisée : la plante

Une Un extrait aqueux d«Ajuga iva) L (.a été
¢tudié avec pour objectif 1’évaluation de Dactivité
vasculaire ex vivo et in vitro chez des rats Wistar
normo tendus. Lradministration orale chronique
de Dextrait d>Ajuga iva ma pas affecté de maniere
significative la pression artérielle systolique. Sur
laorte isolée des rats traités par Ajuga iva, la réponse
contractile a la noradrénaline était diminuée par
rapport aux réponses obtenues sur Daorte des rats
non traités. (7)
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3) Marrubium vulgare L.

Marrube blanc
Famille : Lamiaceae

No ernaculaire : Oumarroubi Aol

Partie utilisée : La plante

Les effets hypotenseurs de l<extrait aqueux de
Marrubium vulgare L .et de Foeniculum vulgare
L .ont été étudiés chez des rats spontanément
hypertendus) RSH (et chez des rats Wistar-Kyoto
normo tendus) WKY .(L<administration orale
d«extrait de Marrubium ou de Foeniculum a abaissé
la pression artérielle systolique des RSH mais
pas des WKY .Chez les RSH ,le traitement par
Foeniculum a augmenté l<excrétion d<eau ,de sodium
et de potassium mais ceci n‘a pas été observé avec
Marrubium .Ex vivo aussi bien quqin vitro ,l<extrait
de Marrubium a inhib¢ les réponses contractiles de
l<aorte de rat a la noradrénaline et au KCI1 100) mM.(
L«<inhibition était plus grande sur l«aorte des RSH
par rapport a celle de WKY .Les effets vasculaires
de l«extrait de Foeniculum étaient moins prononcés
que ceux de Marrubium et étaient bloqués par la
N-nitro-L-arginine .Ces résultats indiquent que
lcactivité hypotensive des extraits de Marrubium et
Foeniculum semble étre médiée par différentes voies:
Foeniculum semble agir principalement comme un
diurétique et un natriurétique tandis que Marrubium
a montré une activité relaxante vasculairel5) .)

Une autre étude a permis de comparer I’effet d’un
traitement de 10 semaines avec de I’amlodipine et
celui d’un extrait aqueux de Marrubium et ce sur la
pression artérielle systolique (PAS), mais également,
sur le remodelage cardiovasculaire et la relaxation

I scoiembre 2018/ N 148




vasculaire chez des rats spontanément hypertendus
(RSH). Les deux traitements ont entrainé une
diminution similaire de la PAS. Le traitement a
bamlodipine a réduit le poids du ventricule gauche,
de Dartére aortique et mésentérique. Le traitement
au marrubium a eu un effet antihypertrophique
significatif sur Daorte seulement. La relaxation a
bacétylcholine (ACh) de Dartére mésentérique a €té
améliorée par Marrubium mais pas par hamlodipine.
Ces résultats démontrent que, en plus de son effet
antihypertenseur, Dextrait aqueux de Marrubium
améliore la fonction endothéliale altérée chez les
RSH. (6)

4) Lawsonia inermis L.

Henné

Lythraceae
Henna i
Partie utilisée : feuilles.

Remarque : aucune étude relative a I’activité anti
hypertensive

5) Olea europea L.

Olivier

Famille : Oleaceae

Nom vernaculaire : Zitouna A )
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Partie utilisée : Les feuilles.

Un auteur (8) rappelle que le fruit de I‘olivier,
est utilisé pour son huile ,un nutriment aux effets
bénéfiques éprouvés .L‘huile d‘olive vierge ,joue
un r6le majeur dans 1‘alimentation méditerranéenne.
La source de ses effets sur la santé sont les
biophénols et les squalénes) oléocanthal ,tyrosol,
hydroxytyrosol ,oleuropéine (qu‘il contient .Ces
composés fournissent une activité antioxydante
exceptionnelle ,en éliminant les composés nocifs
du corps .L‘acide oléique ,un acide gras insaturé ,a
démontré un effet significatif dans la prévention des
maladies malignes telles que le cancer du c6lon et
le cancer du sein .Les bio phénols de 1‘huile d‘olive
suppriment avec succes la synthése de LDL ,une
lipoprotéine cruciale dans le développement des
maladies cardiovasculaires ,et ce en réduisant la
pression artérielle et le développement de plaques
athérosclérotiques(8) .

Des auteurs ont étudié 1‘effet d“un extrait brut hydro
-méthanolique des fruits d‘olivier) OeF.Cr (chez
des rats anesthésiés et le mécanisme possible de
cet effet a été ¢lucidé en utilisant des préparations
cardiovasculaires isolées .En effet 1°administration
intraveineuse d‘OeF.Cr 30-100) mg/ kg ,(a provoqué
une chute dose-dépendante de la pression artérielle
chez des rats anesthésiés normo tendus .Cet effet
est resté inchangé chez les animaux atropinisés .Les
¢tudes in vitro ,sur les oreillettes de cobaye et des
préparations aortiques de lapin suggérent un blocage
des canaux calciques) BCC .(L‘effet de BCC a
été confirmé par le prétraitement des préparations
vasculaires avec OeF.Cr effet similaire a celui
du vérapamil. L’auteur conclut que I’effet sur la
pression artérielle de la préparation utilisée est
médiée par un BCC, justifiant son utilisation
dans Dbhypertension (9)

Dans un autre travail, I’objectif était d’étudier
les effets cardiovasculaires du Pres Phytum
(®), une formulation nutraceutique contenant
un meélange d’umextrait de feuilles de Olea
europaea L. (Oe) et d’un extrait de fleurs d’ Hybiscus
sabdariffa L. (Hs) . Les effets cardiovasculaires ont
été évalués a baide droreillettes de cochon d>Inde et
d>aorte. Les effets du Pres Phytum sur la contractilité
musculaire lisse spontanée, gastro-intestinale,
urinaire et respiratoire ont été évalués. Pres Phytum
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exerce un effet vasorelaxant (IC50=2,38 mg/mL) et
un effet chronotrope négatif (IC50 = 1,04 mg/mL) a
des concentrations inférieures a celles produisant des
altérations de la contractilité spontanée du muscle
lisse des autres organes. Ces données expérimentales
suggerent une utilisation nutraceutique possible de
ce complément alimentaire pour la prise en charge
de Dhypertension préclinique (13)

Dans une revue, les auteurs rappellent que I’activité
biologique des polyphénols est fortement liée a
leur propriété antioxydante. Les auteurs se sont
concentrés sur les polyphénols de Dhuile dyolive
dans le contexte de leurs activités biologiques.

Ils rappellent que la médecine conventionnelle et
la phytothérapie utilisent des extraits de feuilles
dolivier pour traiter et prévenir [’hypertension
ou comme diurétique. De nombreuses études ont
montré que Dextrait de feuilles d>olivier est capable
d>abaisser la pression artérielle. En clinique des
¢tudes incluant des patients atteints d hypertension
de premier degreé traités a I’extrait de feuille d’olivier,
ont vu leur pression artérielle abaissée. Des doses
deux fois par jour de 500 mg (1 g/ jour) d’extrait
de feuilles drolivier était aussi efficace quun
médicament alternatif, généralement prescrit dans le
but d>abaisser la pression artérielle. (10)

Une autre étude s’est intéressé au type de graisse
dans I’alimentation, responsable des changements
spécifiques dans le micro biote intestinal (MI). Dans
ce contexte, I’huile d’olive vierge extra (HOVE)
s’est révelée bénéfique pour la pression artérielle
et pour produire des effets sur le MI. Pour analyser
la relation de cause a effet entre les changements
microbiens intestinaux et la pression artérielle, Les
auteurs ont étudié I’effet de ’HOVE sur le microbiote
fécal et les niveaux de pression artérielle systolique
(PAS) chez des rats spontanément hypertendus
(RSH). Les RSH ont été nourris soit par un régime
enrichi en HOVE , soit par un régime standard pour
une période de 12 semaines. A la fin de la période
expérimentale, les profils microbiens dans les feces
ont été étudiés dans les deux groupes en utilisant
la PCR en temps réel. Les résultats suggérent une
augmentation de la diversité microbienne des féces
des animaux nourris au régime HOVE. Ces résultats
établissent un lien étroit entre le profil du MI chez
les RSH alimentés par un régime enrichi en HOVE

et les niveaux inférieurs de PAS observés chez ces
animaux a la fin de la période d>alimentatior . (11)

6) Punica granatum L.

Grenadier

Famille : Punicaceae

Nom vernaculaire : Romman o)

Partie utilisée : le fruit au gout acide.

La grenade) Punica granatum ,(un fruit riche
en polyphénols ,a été suggérée réduire le risque
cardiovasculaire en raison de sa propriété
antioxydante .Peu d«études sur la pression artérielle
et / ou l«état du poids corporel ont été menées chez
des sujets humains .Dans ce qui suit ,l<effet d‘un
extrait de grenade) EG (a été étudié ,sur la pression
artérielle et les mesures anthropométriques chez
des adultes sans maladie symptomatique .Au total,
cinquante-cinq participants se sont inscrits a un
essai clinique randomisé ,en double aveugle contre
placebo ,ou ils ont été assignés a des gélules de
EG ou a des gélules placebo pendant 8 semaines.
La pression artérielle ,a été mesurée au départ,
ensuite semaine 4 et enfin semaine 8. Les résultats
ont montré une diminution significative de la
tension diastolique apreés 8 semaines, alors que la
diminution de la pression artérielle systolique nyétait
pas statistiquement significative .Les résultats

suggerent que DEP peut réduire la tension artérielle
et éventuellement prévenir Dhypertension dans la
population normo tendue. (16)

Plusieurs autres études ont suggéré que le jus de
grenade peut exercer des effets, antihypertenseurs.
En effet le jus de grenade est riche en polyphénols
a haute capacité antioxydante.. Des auteurs (15) ont
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réalis€ une revue et méta-analyse systématique des
données disponibles provenant d’essais randomisés,
controlés par placebo portant sur les effets de la
consommation de jus de grenade sur la pression
artérielle (PA). Une recherche documentaire compléte
sur Medline et Scopus a été réalisée pour identifier les
publications éligibles. Une méta-analyse des études
admissibles a été réalisée en utilisant un modéele a effets
aléatoires. La synthése des données quantitatives de A
publications a montré des réductions significatives a
la fois de la pression systolique que diastolique apres
consommation de jus de grenade. Cette méta-analyse
suggere des avantages constants de la consommation
de jus de grenade sur la pression artérielle.

D’autres auteurs (2) ont passé en revue les propriétés
anti-hypertensives des différentes parties de la grenade
telles que le jus de grenade, les pelures de grenade,
I’huile des graines, I’extrait de fruit, ainsi que les
mécanismes et les principes actifs de ces effets. Cette
revue a €té effectuée dans PubMed, Science Direct et
Scopus depuis leur création jusqu’au 4 mai 2015. Des
études sur des humains, des animaux et des études in
vitro sur les effets anti-hypertenseurs de la grenade ont
été incluses dans la recherche.

Les résultats provenant d’études animales et cliniques
ont montré que le jus de grenade peut réduire la
pression artérielle a court terme et a long terme. Ces
effets sont accompagnés d’activité antioxydante et
anti-athérosclérose. Les effets antihypertenseurs (PAS
et PAD) ont été rapportés pour le jus de grenade et
I’huile de graines.

Dans un autre essai (1) sur 13 hommes hypertendus
agés de 39 a 68 ans, I’auteur a examiné les effets aigus
de la consommation de jus de grenade sur la pression
artérielle et les marqueurs de la fonction endothéliale.

Les sujets inclus ont été assignés a boire le jus de
grenade (150 ml / jour) aprés un jetine de 12 heures.
La pression sanguine systolique (PAS) et diastolique
(PAD) ont été mesurées au départ et 4 & 6 heures apres
la consommation de jus.

L’essai a montré une réduction significative a la fois
de la PAS et de la PAD.

Une autre étude (14), rapporte que 1’administration
sous-cutanée aigu€ de 1’angiotensine II (Ang II)
provoque une €lévation de la pression sanguine
chez les rats Wistar diabétiques. Les résultats
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suggerent que le jus de grenade pourrait prévenir le
développement de I’hypertension artérielle induite
par I’Ang II chez les rats diabétiques.

Un autre auteur (3) a effectué un essai sur 10 patients.
Ces derniers ont regu une supplémentation en jus de
grenade pendant un an et cinq d’entre eux ont continué
jusqu’a 3 ans. Des échantillons de sang ont été prélevés
avant le traitement et pendant la consommation
de jus de grenade. Dans le groupe témoin qui n’a
pas consommé de jus, [’épaisseur intima-média
carotidienne (IMT) a augmenté de 9% pendant 1 an,
tandis que la consommation de Jus a entrainé une
réduction significative de I'IMT, jusqu’a 30%, apres
1 an. La pression artérielle systolique a été réduite de
12% apres 1 an de consommation de jus de grenade et
n’a pas été réduite davantage au cours des 3 années de
consommation du méme jus. Les effets sur la pression
artérielle pourraient étre liés aux puissantes propriétés
antioxydantes des polyphénols du jus de grenade.

7) Persica vulgaris Mill.

Pécher
Famille : Rosaceae

Nom vernaculaire : Khoukh zs—=

Partie utilisée : feuilles.

Une étude pilote croisée randomisée au sein d<un
groupe de six volontaires de sexe féminin en bonne
santé a ét¢ menée .Les interventions consistaient en un
massage du pied de 20 minutes et un massage facial
de 20 minutes a l<aide d‘une huile a base de noyaux
de péche .Une chute de pression artérielle systolique
de 8,5 mmHg a été enregistrée immédiatement aprés
le massage facial ,par rapport a celle de 1 mmHg
enregistrée aprés le massage des pieds .Les deux
traitements ont été¢ tout aussi efficaces pour réduire
les niveaux subjectifs de vigilance pendant les
interventions(4)

( La suite dans le prochain numéro)
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